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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) 9-Oxa-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung in pharmazeutischen 
Praparaten 

(§) Die vorliegende Erfindung beschreibt neue Epothilon- 
Derivate, die durch ein Sauerstoffatom in der Position 9 
des Epothilon-Grundgerustes gekennzeichnet sind. 
Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, idem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
fierdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Tberapie sowie 
zur Behandlung chronischer entzundltcher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung addittver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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[0001] Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epoihilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B 
(R = Methyl) 




OH O 



Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in- vitro- Selektivitat gegeniiber Brust- und Darm- 
zelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hohcren Aktivitat gcgcn P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
morlinien sowie ihre gegeniiber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine um den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fiir die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie rnaligner 
moren besonders interessant. 

[0002] Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend 
stabil. Zur Beseitigung dieserNachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstof- 
fes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die iherapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wiinschter toxischcr Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1 998,9S,9642-9647 beschrieben sind, er- 
folgen. 

[0003] Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. 

[0004] Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden 
ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergcstcllt. Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischcn den 
Kohlenstoffatomen 12 und 13: Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 
Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 

[0005] Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et aL in Angew. Chem. 1997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga wurde in Na- 
ture, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., \bl. 119, No. 
34, 1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in J. Am. Chem. 
Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0006] Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A- Analog a mittels kombinatorischer Festphasensyn these. Auch einige Epothilon B- Analoga sind dort be- 
schrieben. 

[0007] Epothilon-Derivate, z. T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den Patentanmeldungen WO 99/07692, 
WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 98/25929, WO 97119086, WO 98/38192, WO 99/22461 und 
WO 99/58534 beschrieben. 

[0008] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rer therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
ihrer Wirkstarke den natiirlichen Derivaten iiberlegen sind. 

[0009] Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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(CH 2 )m-Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5, oder eine -(CH^-O-CCHJ-Gruppe, 

R 2 *, R 2 *> gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l( r Alkyl, Aryl, Cj-C^Ar alkyl, -(CH2VC s C-CCH^p-R 9 , - 
(CH 2 ) r -C=C-(CH 2 ) p -R 9 , 
r gleich 0 bis 4, 
p gleich 0 bis 3, 

R f Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, C r Ci 0 -Acyl, oder, falls p>0 ist, auch eine Gruppe OR , 

R 10 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 10 , 

R 3a Wasserstoff, Crdo-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, 

R 3b OH, OPG 3 

R 4 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o- Aralkyl 

R 5 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Arallkyi, Halogen, Cyano, (CH^-T, wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

T fur OR 11 oder Hal, 

R u fur Wasserstoff oder PG 11 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzlichc Bindung oder cin Sauerstoffatorn, 
G eine Gruppe 



ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 12 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C 20 - Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatorn, zwei Alkoxygruppen OR 13 , eine C 2 -C i 0 - A Iky len-a,G)-dioxy gruppe, die geradkeUig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 14 oder eine Gruppierung CR l5 R 16 , 

wobei 

R 13 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 14 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 14 , 

R 15 , R 16 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C 20 - Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest stehen, 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 17 -C(=0), NR 17 -S02, 

R 17 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, 

Z ein Sauerstoffatorn oder H/OR 18 , 

wobei 

R 18 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG lB ist, 
R 8 OH oder OPG 8 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom bedeutet 

ausgenommen derjenigen Verbindungen, in denen R 2 * Wasserstoff ist und R 2b Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gieich- 
zeitig 

R 5 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig 

A-Y eine Gruppierung 0-C(=0), 0-CH 2 oder NR l7 -C(=0) und gleichzeitig 

G einen bi- oder tricyclischen Arylrest oder eine Gruppierung X=(CR 12 )- bedeuten, wobei alle anderen Reste die ange- 
gebenen Bedeutungen haben konnen. 

[0010] Durch den Disclaimer werden die in der WO 99/025 14 beanspruchten Verbindungen ausgeschlossen. . 

[0011] Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(29)-4,8-Dihydroxy-l,10-dto^^ 

mcthyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-3-(l-fl^^^ 

thyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z) )-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-7-ethyl- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-5,5,9,13- 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydr^^^ 

methyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M,8-Dihydroxy« ^ ^ 

yl)-5,5 ,9, 1 3- tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dmydroxy^^ 

8,8,12,16-teu^methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dto^^ 

methyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(^)-4,8-Dihyoroxy-l,10-dioxa-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-m 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,nS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-memy 
methyl-4, 13, 17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S®)-4,8-DihyaVoxy-l,10-dioxa-16-(l-fluor-2-(2-memy!oxazo 

yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (lS,3S(Z),7S,10R,HS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2. 

(2-memyloxazol-4.yl)emenyl)-10-(prop-2-en-l-yl)-8,8,12,16-tetrame% 

5,9-dion 



R 



12 
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(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l,l^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
5 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihyotoxy-l,l^^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,U-Dihyo^ 

4,13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-l,l^ 
10 tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

methyl-4, 13, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thi 

pentamethyl-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 
15 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

thyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I^hydroxy^^ 

5,5,9,13-tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^^ 
20 methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazoly l)ethenyl>7-(prop-2-en- 1 -yl)- 1 -aza- 1 0- 

oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D%^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
25 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihy^ 

taniethy 1-cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-7-emyl^^ 
30 5,5,9,1 3-tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12RJ6R)-7,11-Dihyd^ 

methyl-4- aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihy^ 

oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
35 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D%^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 3 , 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-Dihydroxy-16-0^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 
40 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-DihyoVoxy^^ 

aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1.0]heptadecan-5 ,9-dion 
45 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

5,5,9,1 3-tetrameihyl-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 0-(prop-2-en- 1 -y l)-8,8, 1 2, 1 6- tetra- 

methyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l,10-d^ 
50 methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihyto^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
55 (1S,3S(Z),7S,10R,11S\12R,16R)-7,11-D% 

methyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-chlor-2-(2-methyl-4-th 

yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 
60 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-Dihydro^^ 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion • 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^ 

thyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
65 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-7-emyl-16-(l-chlor-2-(2-mem 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

methyl-4, 13,1 7- trioxabicyclo[l 4. 1.0]heptadecan-5,9-di on 



4 



DE 100 20 899 A 1 



(4S,7R,8S,9R ,13(Z),1 6S(Z))-4>8-Di hydroxy- 1 ,1 0-dioxa- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxa2ol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-l- 

yl)-5,5,9,13-tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydto^ 

8,8J2J6-tetramethyl-4J3J7-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydtoxy-l,l^^^ 

clohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dih^^ 

trioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R ,1 3(Z) ,1 6S (Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-7-ethy 1- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-5 ,5,9,1 3-telrame- 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-1^^ 

4,13, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R43(Z)J6S(Z)M,8-Dihydrox 

tetramelhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-^ 

methyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l^ 

pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^^ 

thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclofl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-7-emyl-l^^ 

5 ,5,9,13-tetramethyl-cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-chlor-2-(2-m 

methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihyo^xy-l^ 

10-oxa-5,5,9, 13- tetramelhyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R>7,11-Dihydro^ 

8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclof 1 4. 1 .0] heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)etheny0^ 
pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-^^ 
thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl-16-(l-chlo r-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)-l-aza-10-oxa- 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dih^^ 

methyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 

oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

8,8,12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(^)-4,8-I*hydro^ 

cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)emenyl)-8,8,10,12,16^ 
1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I^hy -aza-10-oxa-5,5,9,13-tctrame- 
thyl-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-emyl-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl^ 
aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]neptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)emenyl)-7-(prop- 
5 ,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihyo^xy-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)emenyl)-l^ 
methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Etihydro^ 
5^-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-miazo^ 

(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclotl4.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihyato^ 

lyl)ethenyl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihytoxy-^^^ 

nyl)-8,8-(l,3-trimemylen)-4,13,17-^^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-l,l^ 

(prop-2-en-l-yl)-5^-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

(prop-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimemylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-dec^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)emen^ 

thyl-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^ 

( 1 ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] hepta-deca-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9J3-dimelhyi-7-ethyl-16-(l-fl 
1 0-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihyd^ 
nyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-d^ 
5 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13^ 

1 -yl)- 1 -aza- 1 0-oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-^^ 

(prop-2-en- 1 -yl)-8,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-l,10-^ 
10 5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R41S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

(U3-trimethylen)-4.13,17-trioxabicyclo[14.L0]hepta-deca-5 t 9-dion 

(4S,7R,8S,9Ra3(ZX16S(Z))-4,8-Dihyoto 

lyl)ethenyl)-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 
15 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-12^^ 

nyl)-8,8-(l ,3-trimethylen)-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16SXZ))-4,8-Dihydroxyl,10-^^^^ 

(prop-2-en-l-yl)-53*(l,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihycto^^ 
20 (prop-2-en- 1 -yl>8,8-(l ,3-trimethylen)-4. 13,1 7-trioxabicyclof 1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

4S,m,8S,9R,13(Z) f 16S(Z)M,8-Dihydtoxy 

thyl-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S\3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 
25 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydro^ 

aza-10-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-^^ 

nyl>8,8-(l,3-trimethylcn)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R J 3(Z), 1 6S(Z)) A8-Di hydro 
30 1 -yl)-l-aza- 1 0-oxa-5,5-(l ,3-trimethyien)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^ 

(prop-2-en- 1 -yl)-8,8- ( 1 ,3- trimethy^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydtoxy-l,10^^ 

1 -yl)-5,5,9,l 3-tetramelhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
35 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16 R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-:fthydrox 

1 -yl)-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS3S(Z),7S40R,llS,12R,16R)-7,ll-DihydroxyO-(l-meihyl-2-(2-methyloxazol-4- 
40 8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(23M,8-Dih^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,l0R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-O^^^ 

ramethyl-4,13, 17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
45 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 

1 0-oxa-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-3-O^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-Dihydroxy^ 
50 lQ-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R41S,12R,16R)-7,11-Dihydbm^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 3 , 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 13(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-l-yl)-l-aza-10-oxa- 
5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
55 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^ 

ramethyl-4-aza- 1 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydto^ 

7-(prop-2-en- l-yl)-5^-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S\12R,16R)-7,11-Dih^^ 
60 (prop-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-EHhydroxy-9,13-dimethyl-16-(l-methyl-2-(2-memyl-^ 

en- l-yl)-l-aza- 10-oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyciohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(l-memyl-2-(2-me% 

(prop-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimethy^ 
65 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z5)-4,8-Dihydroxy-U^ 

yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R,1 3(Z) t l 6SXZ)H,8-Dihydroxy-l ,10-dioxa-16-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-l - 

yl)-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S\10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyto^ 

8,8,12J6-tetramethyl-4J3J7-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-U^ 

5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

ramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-IXhydroxy-16-(l-mem^^^ 

1 O-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M*8-Dihydroxy-16^(l-meh 
1 O-oxa-5, 5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^ 

8,8,12,164etrame%l-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-I*hydroxy-16-(l-meth^ 

5 ,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

ramethyl-4- aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3- dimethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 

7-(prop-2-in- l-yl)-5,5-(l,3-trimemylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

(prop-2«in-l-yl)-8,8-(l,3-trimethyle^ 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-9,13-dim^ 

in- 1-yl)- l-aza-10-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

(prop-2-in-l-yl)-8,8-(l,3-trimemylen)-4^^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydro^^ 

yl)-5,5, 9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydra^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-mcmyl-2-(2-mcmyloxa 

yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(!Q,7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dinydr^^ 

8,8,12,16-telramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihy 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

ramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydrox^ 

1 0-oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -met hyl-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(but-2-en-l-yl)-l-aza- 

1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-0^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihytoxy-16-(l-m^^ 

5,5,9,13-tetramethyl-cyciohexa dec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-pyridyl)emeny 
ramethyl-4- aza- 1 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-^^ 
7-(but-2-en-l-yl>5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,US,i2R,16R)-7,ll-Dihy^ 

(but-2-en-l-yl)-8,8-(13-trimemylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan^ 

(4S,7R£S,9R,13(Z),16S(Z)K8-Dihydroxy-9,13^^ 

en-l-yl)-l-aza-10-oxa-5i-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)ethenyl)-10- 
(but-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trime%len)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-de^ 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-IMhytoxy-U^ 
yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S, 10R,llS\12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-memyl-4-miazolyl)ethenyl)-10^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,l^^ 

yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 



DE 100 20 899 A 1 



(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-I*hydroxy-l,l(^ 

tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

dyl)ethenyl)-l(Mbut-2-in-l-yl)-8&^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydra^ 

1 0-oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(ll^^ 

8,8,12,16-tetramethyl^aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z)J6S(Z)M,8-I*hydroxy^^ 

oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,l0R,llS,12R,16RH,ll-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyloxaz^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicycio[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I*hytoxy-16-(l-m^^ 

5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-^ 

methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethy 1- 1 6- ( 1 -memyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)etheny 1)- 

7-(but-2-in- 1 -yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R>7,11-Dihydtoxy-^ 

(but-2-in-l-yl)-8,8-(l,3-trimemylcnH^ 

(4S,m,8S,9R,13(Z),16S(Z))-43-I>ihytoxy-9,13^ 

l-yl>l-aza-l0-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R>7,11-Dihydro^^ 

(but-2-in-l-yl)-8,8-(l,3-trimemylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5 

(4S ,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-(2-methy l-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-en-l-yI>5, 5, 9,1 3-tet- 
ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3SXZ),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(2-m^ 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S\3S(Z),7S\10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyo^ 
thyl-4-aza- 13, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dibydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-di methyl- 1 6- (2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-en- 1 - 

y l)-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dft^ 

8 ,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepta-dccan-5 ,9-dion 

(4S,TC,8S\9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I^hydroxy-9,13-dime^ 

1 0-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimethyI-3-(2-methyl-5-benzoxazol^ 

8,8-(l,3-trimemylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-U^^ 

ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(Z),7S,10RaiS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2^^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I^hydroxy-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(pr^^ 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S, 10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-mcthyl-5-bcnzoxazolyl)-10-(prop-2-i 

thyi-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9RJ3(Z),16S(Z))-4,8-l*hydtoxy-l,l^^ 

yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7SJ0RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihytoxy-^^ 

8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcpta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-EHhyotoxy-9,13-dimem^^^ 

1 0-oxa-5, 5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dftyoto^ 

8 ,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9RJ3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-U^ 
ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R, 16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 10-(but-2-en-l-yl)-8,8,12,16-tetrame- 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M»8-Dihydroxy 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-10-(bu^ 

thyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihyd 

yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyto^ 

(l,3-trimethylen)-4»13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13CZ),16S(Z))-4,8-Dihy 
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oxa-5^-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z)/7S,10IUlSa2RJ6R)-7,ll^ 

( 1 ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9R,13(Z), 1 6S(Z])-4,8-Dihydroxy- 1 ,10-dioxa- 1 6-(2-methy l-5-benzoxazolyl)-7-(but-2-in-l-yl)-5,5,9,13-tetra- 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 5 

(lS,3S(Z)JS,10RJlSJ2R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3^^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,5S, 9RJ3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(2-me%^^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-dion 

(1S,3S(Z)JSJOR41SJ2RJ6R)-7,11-Dihydroxy^^^^ 10 

thyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9RJ3(Z)J6S(Z))-4,8-I*hydroxy-l,l(^ 

yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cydohexadec>13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,1 2RJ6R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-me^ 

8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 15 

(4S,7R^S,9R^3(Z)J6S(^H,8-I^hydroxy-9J3-diinelhyl-16-(2-nielhyl-5-benzoxazolyl) 

oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-I2,l 6-dimethyl-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-10-(but-2-in-l-yl)- 
8,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z)J6S(Z))-4,8-IMhydroxy-l,l^^ 20 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3SXZ)JS,10RaiSJ2R,16R)-741-Dihydro^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R, 8S,9R,13(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2-en- 1 -y 1)- 1 -aza- 1 0-oxa- 

5^,9,13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 25 

(lS,3S(Z)/7S\10RJlS\12RJ6R)-7Jl-Dihya^ 

methyl-4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-I^hydroxyO^ 

1 -y l)-5,5-(l ,3-trimethy Ien)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z)JSJORJ1SJ2RJ6R)-7,11-Dihydroxy-12,^ 30 

8,8-(13-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9RJ3(Z)J6S(Z)M,8-Dihydroxy 

10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadcc-l 3-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(Z) JS JOR, 1 1 S J2R^ 6R)-7, 1 1-Dihyto^ 

8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpta-dccan-5,9-dion 35 

(4S,7R,8S,9RJ3(Z)J6S(Z)H,8-]^hydroxy-l,10-dioxa-16-(2-methyl-5-benzo^ 

tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S3S(Z) JS, 10R, 1 1 S J2R, 1 6R)-7 J 1 -Dihydroxy-3-^ 

methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-I^hydroxy-16-(2-me%^ 40 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS3S(Z)JSJ0R,llSJ2RJ6R)-7,ll-Dihydroxy-3-^ 
methyl-4-aza- 13, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 7-(prop-2-in- 1 - 

yl)-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 45 

(lS3S(Z)JS,10R,llSa2R,16R)-7^1-Dihydro^^ 

8,8-(l t 3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9RJ3(Z)J6S(Z))-4,8-Dihyd 

1 0-oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z)JS,10R,11SJ2R,16R)-7,11-M^ 50 
8,8-(l,3-lrimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R ,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-en-l-yl)-5,5,9,13-tet- 

ramethyl-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(Z)JSJ0R,11S,12R,16R)-7,11-Dto^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 55 
(4S,7R,8S,9R ,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy l-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-en-l-yl)-l-aza-10-oxa-5,5,9,13- 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(Z)JS40R,llS,12R46R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzomiazolyl)-l^ 
thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H3-I^hydroxy-l,10-dioxa-9,13-dimcthyl-16-(2-methyl-5-benzothiazo 60 

yl)-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(Z)JS,10R41SJ2R,16R)-7,11-Dihy^ 

8,8-(l f 3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9RJ3(Z)J6S(Z)M,8-I*hydtoxy-9J3-dime^ 

1 0-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 65 
(1S3S(Z)JS,10R,11SJ2RJ6R)-7J1-Dihydra^ 

8,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(2-methyl-5- benzothiazolyl)-7-(but-2-in-l-yl)-5,5,9,13-tet- 
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ramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihytoxy 
thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))A8-Dihyto^ 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(Z) ,7S ,1 OR ,1 1 S,l 2R ,1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 3-(2- methy 1-5-benzothi azolyl)- 1 0-(but-2-in-l-yl)-8,8,12,16-tetrame- 

thyl-4-aza-13, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihyo^ 

yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-J}ihydra^ 

8,8-(13-trimethylenH,13,17-trioxabicycl^l4.L0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(;^)-4,8-Dihyatoxy-9,13-d^ 

1 0-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^ 

8,8KU3-lrimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-fluo^^ 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-fluor- 1 6-( 1-memy l-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl>- 1 , 10-dioxa-5,5,7,9- 

tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16SH6-Ruor-7Jl-dihyto^ 

ramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Ruor-7,11^^ 

rainethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 - methy l-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1,1 0-dioxa-5, 5,7,9- 

tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-cM^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-Oilor-7,11-^^ 

ramethyl-4,1 3,17-trioxabicycIo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Oiior-7,n^ 

ramethyl-4,13, 17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-IMhydroxy-7-ethyl-13-fluor-16-(l-methyl-2-(2-memyl-4-miazolyl)emenyl)-l^ 
5 ,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-nuor-10-emyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-methy^ 
8,8,12-trimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 
(lR^S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Huor-10-emyW 
8,8,12-trimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methy t-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 , 1 0-dioxa- 

5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-1^ 

8,8 t 12-trimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S\10R,11S,12S,16R)-16-C™or-1^ 

8,8,12-trimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 - methyl-2-(2-methyl-2-pyridyl)ethenyl)-l,10-dioxa-5, 5,7,9- 

tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS\3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Oilor-7^ 

methyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Qilor-7,n-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-meA 

ramethyl-4,1 3, 17- trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlora6-(l-fluor-2-(2-memyl-4-thiazolyl)emen 
traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7,ll-dihya^xy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4- 

methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-<^ 

methyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihyojoxy-13-chlor-16-(l-chlor-2-(2-memyl-4-m^ 

tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S>16-Qilor-7,ll-dihydroxy-3(l-chlor-2-(2-memyl^ 
methyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11-^^ 
methyl*4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihyo^xy-13-chlor-16-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thi^ 

dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>16-Chlo^ 

10,12-dimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,1^^ 

len-10,12-dimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13^ 
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dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH6-Chlor-7,U^^ 
len-10J2-dimethyl-4 > 13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(1R3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Oi^^ 

len-10,12-dimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1. 0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydjmy^^ 

traamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH6-Chlor-7,11^ 

thyl-4, 13,17- irioxabicy clo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-C^lor-7,11-^ 

methyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,TO,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16^ 

traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S\3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH6-Oilor-7,11^^ 

methyl-4, 1 3 , 1 7- triox abicy clo [ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-di on 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-»lor-7,U^ 

methyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-chlor-16-(l-chlor-2-(2-methyl-2-pyridyl)ethenyl> 

5,5,9-trimethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH6-Oilor-7,11^ 

trimethyi-4, 1 3 , 1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Oi^ 

trimethyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluoM^ 

hexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,m,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3- fluoM^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S>16-Ruor-7,ll-dihydro^^ 
trioxabicyclo[ 14.1.0] heptadecan-5 ,9-di on 
(lR,3S,7S,10R,llS,12S,161l)-16-nuo^ 
trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 , 1 0-dioxa-5,5 ,7,9-tetraamethyl-cy- 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-cM^ 

hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,1^^ 

trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S,l0R,llS\12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dih^ 

trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihyd^oxy-7-e%l-13-ch^^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,l0R,llS\12S,16SH6-OTor^ 

4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S\7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7J^ 

4,1 3,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydjoxy-7-aUyl-13-cM^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S\7S,10RJlS,12S,16SH^Oilor-7,ll^^ 

4,13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(1R,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11^^^ 

4,1 3,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-l,10-dioxa-5,5,7,9-tet^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,m,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor^^ 
hexadec-1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S>16-Ruor-7,ll-d% 
trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16T*H6-Ruor-7,^^ 
trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-^^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihy<koxy-13-chloM^^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS\12S,16S>16-Chior-7,ll-dihydroxy-3-(2-memyl-5-benzoxazolyl)-8 
trioxabicyclo[14, 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(1R,3S,7S,10R,11S,12S,1CTO-16-Chlor-7,11^^ 
trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,m,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-13-fl^^^ 
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5 ,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-0 

5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-Ruor-7,11-^ 

ramethyl-4-aza-l 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Fluor-7,11^ 

ramethy 1-4-aza- 13, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-l (3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-a2a-10-oxa- 
5 ,5,7,9- tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-l (3-(l-methyi-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-aza-10-oxa- 
5 ,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>16-Chlor-7,n-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-me^ 

ramethvl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S<E),7S,10R,US,12S,16R)-16-C™or-7,ll-rt^^ 

ramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyM^ 

oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-Fluor-I0^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Ruor-I0-^^ 

8,8, 1 2-trimethy 1-4-aza- 1 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-^^ 

oxa-5 ,5 ,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>16-Chlor-1(M^^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Oilor-1^^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-mcthyl-2-(2-mc% 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Oilor-7,^^ 

methy 1-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11-^ 

ramethyl-4-aza-l 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S\Z))-4,8-Dihydroxy^ 

tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S>16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thia^ 
methyl-4-aza-l 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S, 16R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluo^ 
ramethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-^ 
telraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Qilor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-me^ 

methyl-4-aza-l3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-<^or-7,ll-^ 

methyl-4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydxoxy-13-^ 

aza-10-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S, 16S)-16-Oilor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl^thiazolyl)ethenyl)-^ 
len-10,12-dimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S, 16R)-16-Oilor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)etheny^^ 

len-10,12-dimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R£S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chloM^ 

aza- 10-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S, 16S)-16-Chlor-7,ll^^ 

1 0, 12-dimethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16R)-16-Ch^^ 

len- 1 0, 1 2-dimethyi-4-aza- 1 3 , 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-^ 

tetraamethyl-cyclahexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-mc% 

tetramethyl-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Oilor^^^ 

methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy^ 

tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7,ll-dihydioxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-2-pyri^ 
methyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lR,3S\Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,n^^^ 
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methyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethy 1- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -chior-2-(2-methyl-2-pyridyl)ethenyl)- 1 - aza- 1 0-oxa- 

5 ,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chior-7J^ 

trimethyi-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-CW-7,ll-dto^^ 

trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)A8-Dihydroxy-13-fluor^^^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3- fluor- 1 6-(2-mcthyl-5-benzothiazolyl)- l-aza-10-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cy- 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R41S,12S,16S)-16-Huor-7,ll-dihydro^^ 
13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(lR3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Huor-7,ll-dihyfr^^ 
13,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(4S,7R^S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10RJlS,12S,16S)-16-Chlor-7,ll-dihyo^^^ 
1 3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7Jl-dto^ 
1 3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E ,1 6SH,8-Dihydroxy-7-eihyl- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-10-oxa-5,5,9-tri methyl- 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7Jl-d%^ 
aza- 13, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

( 1 R,3S,7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S , 1 6R)- 1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy- 1 0-cthyl-3-(2-mctbyl-5-benzothi azolyl)- 8,8, 1 2-tetramcthyl-4- 
aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7- allyl- 1 3-ch lor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-10-oxa-5,5,9-trimethyl- 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7Jl-dihyto^ 
1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dih^ 
aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S\13Z,16S)A8-Dihydroxy-13-fluor-16-^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S,7S\10R,11S\12S,16S)-16-Huor^ 

1 3,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S\10R,llS,12S,16R)-16-Ruor-7,ll-dihydro^^ 

13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-m^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydkoxy-13-chlor-16^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7Jl-dihydroxy-3-(2-melhyl-5-benzoxazolyl^ 
1 3,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Cmr-7,ll-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyi)-8,8J 
1 3, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

[0012] Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate, in denen R 5 nicht Halogen oder Cyano ist, basiert auf der Ver- 
kniiprung dreier Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel Y angedeutet. 




A bedeutet ein C\-Ce- Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel A-l oder A-2 
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5 




10 worin 



R la ', R lb ', R 2 *' und R 2b ' die bereils fur R la , R lb , R 2a und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 19 CH 2 OR l9 \ CH 2 -Hal, CHO, COzR 196 , COHal, 
R 20 Wasserstoff, OR 20a , Hal OSO 2 R 20b , 

R l9a , R 20a Wasserstoff, SO^Alkyl, SCVAryl, SOrAralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemcinsam eine 
is CR^R^-Gruppe, 

R 19b , R 20b Wasserstoff, CYCW Alkyl, Aryl, C r C 2 (rAralkyl, 

R 23a , R 23b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r Ci<r Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) q -Gruppe, 
o 2 bis 4, 
20 q 3 bis 6, 

R 21 Wasserstoff, 
R 22 Hydroxyl, oder 

R 21 , R 22 gemeinsam ein Sauerstoffatom, oder eine C 2 -Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 
sein kann, 

25 R 21 , R 22 jeweils eine Ci-C l(r Alkoxygruppe, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 19 , R 20 und R 22 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A-l bzw A-2 ketalisiert, in 
einen Enolether ubcrfuhrt oder rcduzicrt sowie frcic Saurcgruppcn in A-l bzw A-2 in dcrcn Salze mit Bascn iibcrfuhrt 
sein konnen. 

30 [0013] B steht fur ein C7-Ci 2 -Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



worin 

R 3a ', R 4 ' und R y die bereits fur R 3a , R 4 und R 5 (auBer R 5 = Hal, CN) genannten Bedeutungen haben, und 
V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,C0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
45 zweigt sein kann oder H/OR 24 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 25 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,G)-dioxygruppc, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 26 , 

R 24 , R 26 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 24 , 
R 23 , R 25 unabhangig voneinander Ci-C 2 o- Alkyl, 
50 bedeuten. 

C steht fur ein Cn-C^-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



35 




w 



40 



55 




worin 
60 G' eine Gruppe 




65 



ein bi-oder tricyclischer Arylrest, 

R 12 die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 12 genannte Bedeutung hat und 



14 



DE 100 20 899 A 1 



R 7 ein Wasserstoffatom, 

R 27 Halogen, N 3 , NHR 29 , eine Hydroxygruppe, eine geschutzte Hydroxygruppe O-PG 27 , eine geschutzte Aminogruppe 
NR 29 PG 27 , eine Ci-Cto-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein kann, eine gegebenenfalls durch 
Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, Chlor oder Brom substituierte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR 29 S0 2 CH 3 -Gruppe, eine 
NR 29 C(=0)CH 3 -Gruppe, eine CH 2 -C(=0)-CH 3 -Gruppe, 

R 28 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 2R , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest ?(0)(OQh (Q = C r Ci 0 - Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X ein SauerstofFatom, zwei Alkoxygruppen OR 13 ', eine C 2 <^o-Alkylen-a,CD-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 14 ' oder eine Gruppierung CR l5 *R 16 ', 

wobei 

R 13 ^ fur einen Ci-C^Alkylrest, 

R 14 ' fiir WasserstofF oder eine Schutzgruppe PG 14 , 

R 15 ', R 16 ' gleich oder verschicden sind und fur Wasserstoff, cinen C r C 20 - Alkyl-, Aryl-, C7-C 20 -Aralkylrest stehen, 
bedeuten. 

[0014] Die Darstellung der neuen Epothilon- Deri vale, in denen R 5 gleich Halogen oder Cyano ist, basiert auf der Ver- 
knupfung zweier Teilfragmente A und D. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel F angedeutet. 

R 6 v R 5 




I" 

[0015] A entspricht hierbei dem bereits beschriebenen d-Ce-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen For- 
mel A-l oder A-2. 

[0016] D steht fur ein CrCis-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




R 5 " fur Halogen oder Cyano steht und R 3a ", R 4 \ R 27 " und G" die bereits fiir R 3a , R 4 , R 27 und G genanntcn Bedeutungen 
haben. 

[0017] Als Alkylgruppen R la , R lb , R 2a , R 2b , R 3a , R 4 , R 5 , R 9 , R 12 , R 13 , R 13 , R 15 , R 15 , R 16 , R 16 ', R l9b , R 2 *, R 23 , R 25 sind 
gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. Die Alkylgrup- 
pen R la , R lb R 2 *, R* R 3a , R 4 , R 5 , R 9 , R 12 , R 13 , R 13 , R 15 , R l5 \ R 16 , R 16 , R ftb , R 20b , R^ 3 , R 23a , R 23b , R* 5 konnen perfluo- 
riert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C r C 4 -Alkoxygruppen, Q-Cir Arylgruppen (die 
durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

[0018] Als Arylrest R la , R lb , R^, R 25 , R 3a , R 4 , R 5 , R 9 , R 12 , R 15 , R 15 , R 16 , R 16 , R l9b , R 20b , R 23a , R 2 ^ kommen substi- 
tuierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Resle mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. 
Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazo- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, 
C0 2 H, COrAlkyl, -NH 2 , -NO* -N 3 , -CN, Ci-C 2(r Alkyl, C r C 20 -Acyl, d-CVAcyloxy-Gruppen, in Frage. 
[0019] Als bi- und tricyclische Arylreste G kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocycli- 
sche Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzi- 
midazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuran, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinolinyl, 
Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach 
oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, Ci-C 20 - 
Alkyl, CpC^-Acyl, CpC^Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

[0020] Die Aralkylgruppen in R la , R lb , R 2a , R a , R 3a , R 4 , R 5 , R 9 , R 12 , R 15 , R 15 , R 16 , R 16 , R l9b , R**, R 23 *, R 23b konnen 
im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aral- 
kylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thieny- 
lethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CC^H, 
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C0 2 -Alkyl, -NO* -N 3l -CN, C r C 2 o-Alkyl, C r C 2 (r Acyl, C r C 2(r Acyloxy-Gruppen. 

[0021] Die in R 21 , R 22 und X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlen- 
stoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
[0022] Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, CrC 2 o-Alkyl, C4-C7- 
Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-G20- Aralkyl, C r C 2 o-Acyl sowie Aroyl 
zu nennen. 

[0023] Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Be- 
trachL Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethern)eicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise der Melhoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Trusopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitro- 
benzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert 
sein konnen, in Frage. 

[0024] Als Arninoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Beispielsweise genannt 
seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe. 

[0025] Die Acylgruppen PG konnen 1 bis 20 KohlenstofFatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopro- 
pionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

[0026] Der Index m in der aus R Ia und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 1, 2, 3 oder 4. 

[0027] Die fur R 21 , R 22 , V, W und X mogliche C2-C l0 -Alkylcn-a,<0-dioxygruppc ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 

oder Neopentylketalgruppe. 

Darstellung der Teilfragmente A 

[0028] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-l und A-2 lassen sich wie in 
DE 197 51 200.3, DE 199 07 480.1, DE 19 92 10 861.1 und WO 99/07692 herstellen. 

Darstellung der Teilfragmente B 



Schema 1 




B-IV B-V B 

[0029] Die Darstellung von Fragmenten des Typs B, in denen R 3a , R 4 , R y , V und W alle bereits genannten Bedeutun- 
gen haben konnen, ist in Schema 1 gezeigt. Die Synthese kann sowohl ausgehend von enantiomerenreien \ferbindungen 
B-I als auch racemisch durchgefuhrt werden. 

Schritta(B-I => B-H) 

[0030] Verbindungen des Typs B-I sind z, T. kauflich. In diescn Fallen wird nach dem Fachmann bekannten Verfahren 
die primare Alkoholfunktion selektiv geschiitzt. Prinzipiell kommen alle z.B. fur PG 5 genannten Schutzgruppen in 
Frage. Besonders bevorzugt ist z. B. die Tetrahydropyranylschutzgruppe. Fiir nicht kaufliche Verbindungen des Typs B-I 
wird der Rest R 4 ' nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, z. B. durch nukleophile Substitution an entsprechende 
Aldehyde hergestellt. 

Schritt b (B-II => B-UI) 

[0031] Durch 1,4- Addition von Verbindungen des T^ps B-II an a,p-ungesattigte Carbonylverbindungen werden Ver- 
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bindungen des Typs B-EEI erhalten. R 5 ' a kann hierbei alle bereits fiir R 5 ' genannten Bedeutungen haben und zusatzlich 
gleich O- Alkyl sein. 

Schiittc(B-m=>B-IV) 

5 

[0032] Fur Verbindungen des Typs B-III, in denen R 5 * 4 die Bedeutung OAlkyl hat, kann zum Aldehyd B-IV reduziert 
werden. Die Uberfuhrung in den Aldehyd erfolgt entweder direkt z. B. durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid 
bei tiefen Temperaturen (unter -40°C) oder aber zweistufig durch Reduktion zum Alkohol und anschlieBende Oxidation. 
Hierfur koinmen dem Fachmann bekannte Verfahren zur Anwendung. Fiir die Reduktion werden z. B. komplexe Hy- 
dride wie Lilhiumaluminiumhydrid verwendet. Die Oxidation kann z. B. nach den zur Darstellung von A-HI beschriebe- 10 
nen Verfahren erfolgen. 

Schrittd(B-IV=*B-V) 

[0033] Durch nucleophile Addition von metallorganischen Verbindungen der theoretischen Formel M-R y , worin M fiir 15 
Indium, ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert 
und der Rest R r die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, 
als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritte(B-m => B-V) 20 

[0034] Fur Verbindungen, in denen R 5a fiir O- Alkyl steht, kann man auch direkt durch nucleophile Addition zu Ver- 
bindungen des Typs B-V gelangen. Hierfur kommen dem Fachmann bekannte Methoden zum Einsalz, wie z. B. die Ver- 
wendung von Dialkylkupferlithium- Verbindungen. 

25 

Schrittf(B-V => B) 

[0035] Die Uberfuhrung von B-V in Tcilfragmente der allgemcincn Formel B erfolgt analog zu den in WO 99/07692 
beschriebenen Verfahren. 

30 

Schritt g (B-m => B) 

[0036] Fiir Verbindungen, in denen R s& nicht O- Alkyl bedcutet, kann Verbindung B-in cbenfalls analog WO 99/07692 
in Teilfragmente des Typs B uberfuhrt werden. 

35 

Darstellung der Teilfragmente C 

[0037] Die Teilfragmente (Svnthesebausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in DEI 97 51 200.3, 
DE 199 07 480.1 und WO 99/07692 hersteUen. 

[0038] Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I erfolgt ebenfalls analog wie in WO 99/07692 40 
fur zahlreiche Epolhilon-Derivate beschrieben ist, WO 99/07692 belegt schon die allgemeine Anwendbarkeit des nach- 
folgend fiir die erfindungsgemaBen Verbindungen beschriebenen Syntheseprinzips. AuBerdem gehen aus WO 99/07692 
zahlreiche Synthesebausteine der allgemeinen Formeln A, B und C hervor, mit denen sich weitere der hier beanspruchten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten lassen. Synthesebausteine der allgemeinen Formel C, in denen als R 12 
ein Halogenatom, insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, vorhanden ist, sind Gcgcn stand der DE 1 99 07 480. 1 45 
undPCT/EPOO/01333. 

Darstellung der Teilfragmente D 

[0039] Die Synthese der Teilfragmente D ist im folgenden Schema 2 ausgehend von den Aldehyden der allgemeinen 50 
Formel D-I beschrieben. 
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Schema 2 




D-VI D-VII D-VIII 



30 



35 



40 



45 



50 




Schritt a (D-I => D-IV) 

55 [0040] Die Verbindung D-I wird rnit dem Enolat einer Carbonyl verbindung der allgemeinen Formel D-II, worin X ein 
Wasserstoff und chG 2 eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Uthiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Temperaturen hergestellt. Eine weitere Moglichkeit besteht in einer Art Reformatzsky-Reaktion bei der die \ferbin- 
dung der allgemeinen Formel D-II mit X = Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, mit CrCfe in ein metallorganisches 

60 Reagenz uberfuhrt wird, welches dann rnit dem Aldehyd D-I zu D-IV reagiert. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (D-III) 
eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hy- 
droxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen ent- 
haltende Verbindungen wie z. B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, 
besonders bevorzugt die Verbindungen derFormeln D-IIIa bis D-IIId. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die 

65 absolute Stereochemie am d-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel D-IV festgelegt. Auf diesem 
Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln D-IV bis D-XV bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-D- 
IV bis ent-D-XV enantiomerenrein erhalten. Wird als chG 2 -H (D-m) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, 
so erhalt man die racemischen Verbindungen rac-D-IV bis rac-D-XV. 
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[0041] AnschlieBend wird die freie Hydroxylgruppe in B-IV nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. 
Als Schutzgruppen PG15 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG5 (A-I 
— ► A-II) genannt wurden, in Frage. 

[0042] Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von 
Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyi-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethyisilyl-, tert.-Butyldi- 5 
phenyisilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

[0043] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl- und tert-Butyldimethylsilyl Rest. 

Schritt b (D-IV ^D-V) 

10 

[0044] Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt a erwahnten chiralen Hilfsgruppen, so wird diese durch 
Umesterung von D-IV in einen Alkylester der allgemeinen Formel D-V wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkohoien wie z. B. Methanol 
oder Ethanol in Gcgenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

15 

Schritt c (D-V — D-VI) 

[0045] Der Ester in D-V wird zum Alkohol D-VI reduziert. Als ReduktionsmitteL eignen sich die, dem Fachmann be- 
kannten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminiurn- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 20 

Schritt c' (D-IV — D-VI) 

[0046] Altemativ zu den Schritten b) und c) kann die Carbonylgruppe in D-IV nach den unter Schritt c) genannten Be- 
dingungen direkt zu den Alkohoien der allgemeinen Formel D-VI reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfs- 25 
komponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt d (D-VI — D-VH) 

[0047] Die Oxidation des primaren Alkohols in D-VI zum Aldehyd der allgemeinen Formel D-VII erfolgt nach den, 30 
dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridini- 
umdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z.B. unter Ver- 
wendung von S03-Pyridin-Komplcx oder Oxalylchforid in Dimethylsulfoxid, die Verwcndung des Dess-Martin-Pcriodi- 
nans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysa- 
toren wie z. B. Tctrapropylammoniumpcrruthcnat in inerten Losungsmittcln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcrn, 35 
S0 3 -Pyridin-Komplex sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von TeLrapropylaimnoniuiiiperruthe- 
nat. 

Schritt e (D-VH D-VEI) 

40 

[0048] Die ungesattigten Ester der allgemeinen Formel D-Vm werden durch die dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt. Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Wittig- oderWittig/Homer-Reaktion, oder auch die Peterson-Ole- 
finierung. Bevorzugt ist die Wittig/Horner-Reaktion unter Verwendung von Phosphonaten des Typs AlkylOOC-CHR 5 "- 
P(0)(OAlkyr) 2 , wobei Alkyl und Alkyl' gleich oder verschieden sein konnen und vorzugsweise Methyl, Ethyl, i-Propyl 
oder Trifluorethyl bedeuten und R5' die bereits genannte Bedeutung hat, mit Bascn wie z. B. Kaliumcarbonat, Natrium- 45 
hydrid, n-Butyllithium, Kalium-tcrt.-butanolat, Natriumethanolat, Lithiumhexamethyldisilazan, Natriumhcxamcthyidis- 
ilazan, Kaliumhexamethyldisilazan und gegebenenfalis mit Zusatzen von beispielsweise Kronenethern, DMPU oder 
HMPA, in Losungsmittel wie Methanol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Diethylether, bevorzugt ist die Kombi na- 
tion von Kaliumcarbonat in Methanol, Natriumhydrid in Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran und Kaliumhexame- 
thyldisilazan mit 18-Krone-6 in Tetrahydrofuran. 50 
[0049] Die erhaltenen E/Z-Diastereomeren konnen beispielsweise auf diescr oder der nachsten Stufe getrennt werden 
und konnen einzeln fur sich in die entsprechenden E- bzw. Z-Oleflnendprodukte uberfuhrt werden. In dem Formel- 
schema ist der ubersichtlichkeithalber nur die E-Form dargestellt. Alle folgende Schritte gelten jedoch auch fur das ent- 
sprechende Z-Isomer. 

55 

Schritt f (D-Vm — D-DC) 

[0050] Verbindungen des Typs D-VIH werden durch Q-Verlangerung in Verbindungen des TVps D-DC uberfuhrt. 
Diese Ci-Verlangerung erfolgt nach mehrstufigen Verfahren. Beispielsweise kann die Esterfunktion in D-VEI zu einem 
primaren Alkohol reduziert werden. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel 60 
wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt 
in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. Der primare Alkohol kann dann in eine 
Fluchtgruppe, wie z. B. ein Halogenid oder eine OSQrAlkyl-, 0-S02-Aryl- oder OSOrAralkylgruppe uberfuhrt wer- 
den. Die Einfuhrung des spateren C-14 kann dann z. B. mittels Substitution durch Cyanid unter Verwendung von NaCN 
oder KCN erfolgen. Das gebildete Nitril wird anschlieBend durch Reduktion mit z. B. Diisobutylaluminium-hydrid und 65 
saure Spaltung des primar gebildeten Imins in einen Aldehyd uberfuhrt, der dann z. B. mit Lithiumaluminiumhydrid, Na- 
triumborhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid in den primaren Alkohol des TVps D-DC uberfuhrt wird. 



19 



DE 100 20 899 A 1 



Schritt g (D-DC + B-n -+ D-X) 

[0051] Die Darstellung von Verbindungen des Typs D-X erfolgt dann durch Verknupfung von D-DC mil bereits be- 
schriebenen Verbindungen des Typs B-II. Diese laBt sich z. B. unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodie- 

5 stern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylcster durchfuhren. Alternativ hierzu kann auch eine der beiden Hy- 
droxyfunktionen (in Baustein D-DC oder B-II) in ein Halogenid oder eine OSC^Alkyl, OSCMryl oder OS0 2 Aralkyl- 
Gruppe uberfuhrt uverden. Vorzugsweise wird die Fluchtgruppe an der prirnaren Alkoholfunktion in Baustein D-DC ge- 
bildet. Zur Verknupfung beider Bausteine wird dann die freie Hydroxylgruppe in dem jeweils anderen Baustein, vorzugs- 
weise B-II, mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylarninopyridin, Hunig- 

10 Base, Alkylihexamethyldisilazanen deprotoniert und durch nucleophile Substitution in Verbindungen des Typs D-X 
uberfuhrt. 

Schritt h (D-X — D-XI) 

15 [0052] Fur den Fall, daB R 27 ' = OPG 27 ist wird die Schutzgruppe PG 7 nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfah- 
ren gespalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fiir die Spaltung verdiinnte Mineral- 
sauren in wassrigalkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsul- 
fonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Et- 
hanol oder Isopropanol. 

20 [0053] Fur den Fall, daB A in den Verbindungen der Formel Ieine NR l7 -Gruppe ist, wird vor der Abspaltung der 
Schutzgruppe PG 7 zuerst die Schutzgruppe PG selektiv nach den, dem Fachmann bekannten Methoden gespalten (s. 
hierzu auch weiter oben). Den so erhaltenen sekundaren Alkohol uberfuhrt man mit einem Sulfonylchlorid oder einem 
Sulfonsaureanhydrid in ein Sulfonat und gegebenfalls anschlieBend in einer Finkelstein-Reaktion mit einem Alkalibro- 
mid oder -chlorid, oder durch Reaktion des sekundaren Alkohols mit CBr 4 in Gegenwart von Triphenylphosphin bzw, 

25 Bis(diphenylphosphinoethan) in ein sekundares Halogenid. Die so erhaltenen Halogenide oder Sulfonate konnen dann 
durch eine nucleophile Substitution mit z. B. Natriumazid in einem neutralen polaren Losungsmittel wie beispielsweise 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid in ein entsprechendes Azid (U = N 3 ) uberfuhrt werden. Danach wiirde sich 
die oben beschriebene Spaltung der Schutzgruppe PG anschlieBen. 

30 Schritt i (D-XI — D) 

[0054] Die Oxidation des prirnaren Alkohols in D-XI zum entsprechenden Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, 
Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von 
35 S03-Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dcss-Martin-Pcriodinans, die 
Verwendung von StickstofToxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysaloren wie 
z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mitN- 
Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

1005SJ Fiir den Fall das R 3a " # H ist, kann jetzt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen 
40 Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 3a ", worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwerti- 
ges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 3a " die oben genannte Bedeutung aufweist, der entspre- 
chende sekundare Alkohol hergestellt werden. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen 
X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

[005(5] Der so erhaltene sekundare Alkohol wird durch Oxidation in das Keton der allgemeinen Formel D mit R3' ^ H 
45 nach den unter i) zu anfangs genanntcn Verfahren uberfuhrt. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




AEM bzw . AB-2 

worin R la> , R lb> , R 2a ', R 2b ', R 3a ', R 4 ', R y , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 7 ein 
Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A und B nach dem 
65 in Schema 3 gezeigten Verfahren erhalten. 
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Schema 3 

V 




Schritt aa (A + B => AB) 

[0057] Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines SauerstofFatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche 
Carbonylgruppcn geschutzt sind, wird rnit dcm Enolat eincr Carbonylvcrbindung dcr allgcmeincn Formel A alkylicrt. 
Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen hcrgcstcllt. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 




bc, 

worin R 3a , R 4 ', R*, R 6 , R 7 , R 27 , G und W die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten B und C nach dem in Schema 4 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 4 




Schritt ab(B+C => BC) 

[0058] Die Verbindung C, in der R 28 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamaid, Ka- 
lium-tertbutanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer \ferbindung B, worin V die 
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Bedeutung von Sauerstoff und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 25 , einer C 2 -Ci<r Alkylen-a,G>dioxygruppe, 
die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 26 hat, umsetzt. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + C) 




ABC-1 bzw ABC-2, 

20 worin R u *, R lb> , R 2 *, R 2b ', R 3a ', R 4 ', R 5 , R 6 , R 7 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , G' und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und 
PG 7 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und 
C nach dem in Schema 5 und Schema 6 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 5 




50 



AB-2 C ABC-2 

Schritt ac (AB + => ABC) 

55 

[0059] Die Verbindung C, in der R 28 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppen gegebenenfalls geschutzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopro- 
pylamid, Kalium-tert.-butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, 
worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

60 



65 
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R'\ R w R a ' 



K O 



A-1 



.23' + G' 




Schema 6 



R 3* ad 



,7 R\ R 5 " 



jy r 4 



^-OPG 7 



-,19 




BC 



R 20 Z R< 
ABC-1 



23" 



R ,a '\R ,b ' R» 



,2a' + 



R^.O 



A-2 




R 33 ad 




BC 



ABC-2 



10 



15 



20 



25 



Schritl ad (A+BC ABC) 



[0060] Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc 
Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. 
Das Enolat wild durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 30 
niedrigen Temperaturen hergestellt. 




Darstellung der Tcilfragmentc AD 
Tcilfragmente der allgemeinen Formel AD 
R 5 " 




OPG 7 



35 



40 



45 



AD-1 



AD-2 



50 



worin R la \ R lb ', R 2 *', R 2b \ R 3a ', R 4 , R 5 \ R 19 , R 20 , R 2T , G" und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus 
den zuvor beschriebenen Fragmenten A und D nach dem in Schema 7 gezeigten Verfahren erhalten. 
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60 
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Schema 7 



R 5 * 




30 

Schritt a (A+ D AD) 



[0061] Die Verbindung D wird mit dcm Enolat cincr Carbonylverbindung dcr allgcmeincn Formcl A alkylicrt. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Limiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
35 gen Tempcraturen hergestellt. 

[0062] Die Uberfuhrung von den Fragmenlen ABC bzw. AD in Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach 
den im folgenden beschriebenen Verfahren. Der einzige Unterschied zwischen den Fragmenten ABC und AD besteht 
darin, daB in den Fragmenten ABC der Rest R y alle Bedeutungen von R 5 auBer Halogen und Cyano heben kann, wahrend 
in den Fragmenten AD R 5 " Halogen oder Cyano bedeuteL 

40 

Schritt ae (ABC-1 oder AD- 1 => I) 

[0063] Die Verbindungen ABC-1 oder AD- 1 , in denen R 19 eine Carbonsaure C0 2 H und R 27 eine Hydroxylgruppe oder 
eine Aminogruppe darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide 

45 bzw. Marolactame zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bcdeutung einer 0-(C = 0)-Gruppe oder NR 29 - 
C(C=0)-Gruppc besitzt, um. Beispiclswcise bevorzugt fur die Lactonbildung wird die in "Reagents for Oiganic Synthe- 
sis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Ba- 
sen wie z. B. Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Beispielsweise bevorzugt fur die Lactambildung 
wird die Umsetzung der Aminosaure (R 19 eine Carbonsaure CO2H und R 27 eine NHR 29 -Gruppe) mit Diphenylphospho- 

50 rylazid in Gegenwart einer Base. 



Schritt af (ABC-1 oder AD-1 => I) 

[0064] Die Verbindungen ABC-1 oder AD-1, in denen R 19 eine Gruppe CH 2 OH und R 27 eine Hydroxylgruppe dar- 
55 stellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicar- 
bonsaurediethylester zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-CH 2 -Gruppe hat, umsetzen. 
[0065] Die Verbindungen ABC oder AD, in denen R 19 eine Gruppe CH 2 -Hal oder CH 2 OS0 2 Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl 
oder CH^S^Aralkyl und R 27 eine Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen 
wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthylhthium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilaza- 
60 nen zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-CH 2 -Gruppe hat, zyklisieren. 

Schritt ag (ABC-2 oder AD-2 I) 

[0066] Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in denen R 21 und R 22 gemeinsam ein SauerstofFatom und R 27 eine 
65 NR 29 S0 2 CH 3 -Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithium- 
hexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen zum Sulfonamid I, in dem A-Y die Bedeutung einer NR 29 S0 2 -Gruppe 
hat, zyklisieren. 
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Schritt ah (ABC-2 oder AD-2 => I) 

[0067] Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in denen R 21 und R 22 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 27 eine O- 
C(=0)CH 3 -Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexa- 
methyldisilazan bei niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dcm A-Y die Bcdcutung einer 0-C(=0)-Gruppe hat, zykli- 5 
sieren. 

Schritt ah (ABC-2 oder AD-2 => I) 

[0068] Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in dcncn R 21 und R 221 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 27 eine 10 
CH 2 C(=0)CH 3 -Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkali- 
hexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer CH 2 C(=0)-Gruppe hat, 
zyklisieren. 

Einfuhrung der Stickstoffunktion fur R 27 15 

[0069] Die Aminogruppe NHR 29 kann auf der Stufe des C-Fragmentes, des BC-Fragmentes oder des ABC-Fragmentes 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden eingefuhrt werden. Bevorzugt ist die Herstellung aus dem Azid (R 27 = 
N 3 ), das nach den, dem Fachmann bekannten Methoden vorzugsweisc untcr Vcrwcndung eincs Phosphins wie beispiels- 
weise Triphenylphosphin in Gegenwart von Wasser in das gegebenen falls fiir den weiteren Reaktionsverlauf zu schut- 20 
zende Amin (R 27 = NHR 29 ) iiberruhrt wird. Die Einfuhrung des Azides kann unter Anwendung der Mitsunobu-Reaktion 
in Gegenwart von Metallaziden vorzugsweise Natrium- oder Zinkazid oder durch Substitution einer geeigneten Ab- 
gangsgruppe wie beispielsweise eines Chlor-, Brom- oder Iodatomes, einer Alkyisulfonyioxy-, einer perfluorierten Al- 
kyisulfonyloxy-, einer Aryisulfonyloxy- oder einer Aralkylsulfonyloxy-Gruppe durch Azide erfolgen. 
[0070] Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewiihrleistet auch eine von dem oben 25 
beschriebenen Verfahren abweichende Verkniipfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
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Verknupfungs- 


Verknupfungs- 


Voraussetzungen 


moglichkeiten 


methoden a bis e 




A + B => A-B 


a: Aldol (siehe Schema 3) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C => B-C 


b: Wittig (analog Schema 4) 


U = Sauerstoff und R 28 = Wittigsalz, 






Phosphinoxid oder Phosphonat 




e: McMurry 


U = V = Sauerstoff 


A + CoA-C 


c: Veresterung (z. B. 2,4,6- 


R19 = C0 2 R 19b Oder COHal und R 2 ? 




Trichlorbenzoylchlorid 


= Hydroxy I 




und 4-Dimethylamino- 






pyridin) 






d: Veretherung (z.B. 


R 19 = CH 2 OH und R 27 = Hydroxyl 




nach Mitsunobu) 


oder OSOo-Alkyl oder OSOo-Aryl 






oder OS02-AralkyJ 




f: Amidbildung (z.B. mit 


R 19 = C0 2 R 19b oder COHal und 




(PhO) 2 P(0)N 3 ) in 


r27 = NHR 29 [ 




Geaenwart einer Base 






in einem inerten 






Losungsmittel. 






g: Ketonbildung durch 


r27 = CH2C(=0)CH3 und R 21 , R 22 = 




Aldolreaktion mit einer 






starken Base. 






h: Sulfonamidbildung in 


R27= NR29s0 2 CH 3 und R21, r22= 




Geaenwart einer starken 


Sauerstoff 




Base. 






i: Amidbildung in 


R 27= NR29C(=0)CH 3 und R21, r22= 




Gegenwart einer starken 


Sauerstoff 




Base. 





[0071] Nach dicscn Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, vcrknupfen: 
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Schema 10 

bodere ^.3^ c, d, f, g, h oder i 




10 



a r* a d bodere 

c, d, f, g, h oder i — * U-A-D 



A + C ► C-A + B r 15 

b^odert B-C-A 



C-B-A 




20 



25 



c. d, f, g, h oder i A-C-B 
[0072] Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, BC, ABC konnen durch Veretherung oder Veresrerung, freie Carbo- 
nylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 30 
[0073] Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 
[0074] Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d. h. alle Verbindungen, die 
in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponenle der allgcmeinen Formcl I freisetzen. 

Biologischc Wirkungen und Anwcndungsbercichc der ncucn Dcrivatc 35 

[0075] Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit Tbbulin, indem sie gebil- 
dete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft 
vor allem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachsturn durch interzelluiare Regelmechnismen weitgehend 
unbeeinfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbe- 40 
reich seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brusl-, Lungen-, Kopf- und Nak- 
ken-Karzinomen, dem rnalignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrerEigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis, der multiplen Sklerose oder der Ar- 
thritis. Zur Vcrmeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vcrtraglichkeit von medizinischen Im- 45 
plantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur verwendetcn polymeren Materialien auf- bzw. cinbringen. Die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombina- 
tion mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
[0076] Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

50 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. CI- 941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B . Rhizoxin oder 55 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 60 
besin-Antagonisten, 

- Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-CI-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 65 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
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Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 

- naturlichen oder kiinstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das T\imor- 
wachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

5 [0077] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vcrtraglichen, d. h. in den verwendeten 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den ubiichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

[0078] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, JJ- oder •y-Cyclodex- 
trinclathrat eingeschlossen sein. 
10 [0079] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekanntcn Methoden der Galenik zu pharmazeuti- 
schen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form 
von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0080] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ubiichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, 
15 Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder 
nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Einulgier-, Konservierungsrnitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

[0081] Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der er- 
20 findungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0082] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
wollen: 

Beispiel 1 

25 

4S,7R,8S ,9R, 1 3 (Z), 1 6S(Z)) -4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-niethyM-ihiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,13-penta- 

methylcyclohexadec- 1 3-en- 2,6-dion 

Beispiel la 

30 

(R)-l-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))-propan-2-ol 

[0083] Eine Losung von 5 g (65,70 mmol) R-l,2-Propandiol, 6,15 ml (68 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 0,2 g p- 
Toluoisulfonsaure-Pyridiniumsalz in 100 ml Dichlormethan wird 20 Stunden bei 25°C geruhrt. AnschlieBend wird durch 
35 Zugabc von Tricthylamin neutraliert und dann die Rcaktionslosung im Vakuum cingcgcngt. Nach Saulcnchromatogra- 
phie an Kieselgel mit einein Gemisch aus Elhylacetat/Hexan werden 7,08 g (44,18 mmol; 67%) la erhalten. 
^H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,13 (3H), 1,48-1,59 (4H), 1,70-1,90 (2H), 3,4(M,00 (5H) 4,55 (1H) ppm. 

Beispiel 1 b 

40 

(5R)-5-MemyM-oxa-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))hexansaureethylester 

[0084] Eine Losung aus 7,08 g (44,18 mmol) der unter la beschriebenen Verbindung, 95 ml (877 mmol) Acrylsauree- 
thylester, 3,5 ml waBrige Tetrabutylammoniumhydroxidlosung (10% lg), 180 ml 50%ige waBrige Natriumhydroxidlo- 
45 sung in 300 ml Toluol wird 2 Stunden bei 25°C geruhrt. Danach wird die Losung auf Eiswasscr gegossen. Man extrahiert 
mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigtcr waBrigcr Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsul- 
fat und engt im Vakuum ein, Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Ethylacetat/Hexan ergibt 7,704 g (29,60 mmol; 67%) lb. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,12-1,20 (3H), 1,27 (3H), 1,48-1,90 (6H), 2,58 (2H), 3,30-4,00 (7H), 4,15 (2H), 4,6044,70 (1H) 
so ppm. 

Beispiel lc 

(5R)-5-Methyl-4-Oxa-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))hexan-l-ol 

55 

[0085] Eine Losung von 7,704 g (29,60 mmol) lb in 70 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu einer Suspension von 
1,7 g (44,80 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine Stunde bei 0°C nach- 
riihren und addiert dann 10 ml gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. AnschlieBend wird uber Celite filtriert und 
im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethyl- 
60 acetat/Hexan ergibt 6,204 g (28,41 mmol; 96%) lc. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,10-1,22 (3H), 1,45-1,90 (8H), 2,95 (1H), 3,30-4,05 (8H), 4,58-4,70 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

65 (5R)-5-Methyl-4-Oxa-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))hexan-l-aI 

[0086] Zu einer Losung von 3,67 ml (42,62 mmol) Oxalylchlorid in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei 
-70°C eine Losung von 5,99 ml (85,25 mmol) Dimethylsulfoxid, in 10 ml Dichlormethan addiert. Man ruhrt 3 Minuten 
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bei -70°C nach und addiert dann eine Losung von 6,204 g (28,41 mmol) lc in 100 ml Dichlormethan. Man laBt weitere 
30Minuten bei ~70°C nachruhren. AnschlieBend versetzt man mit 31,5 ml (227,36 mmol) Trielhylamin, laBt 30 Minuten 
bei -50°C reagieren. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Nalriumhydrogencarbonatlosung gegos- 
sen. Es wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung ge- 
waschen und iiber Natriumsulfat gctrocknet. Das erhaltene Rohprodukt (6,15 g, 100%) wird ohne Aufreinigung in die 5 
Folgestufe eingesetzt. 

Bei spiel le 

(6R)-6-Methyl-5-oxa-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))heptan-2-ol io 

[0087] 19 ml (57 mmol) einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran werden mit 80 ml 
Tetrahydrofuran verdunnt. AnschlieBend kuhlt man auf 0°C und addiert eine losung von 6,15 g (28,41 mmol) der unter 
Id beschriebenen Verbindung in 70 ml Tetrahydrofuran. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C nach und gicBt dann das Reakti- 
onsgemisch auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. AnschlieBend wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Sau- 
lenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gernisch aus Ethylacetat/Hexan ergibt 6,008 g 
(25,86 mmol; 91%) le. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,12-1,22 (6H), 1,50-1,90 (8H), 3,32-4,07 (8H), 4,58-4,69 (1H) ppm. 

Beispiel If 

(61^)-6-Melhyl-5-oxa-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on 

[0088] Eine Losung von 6,008 g (25,86 mmol) der unter le beschriebenen Verbindung, 5,38 g (46,02 mmol) N-Me- 25 
thylmorpholino-N-oxid, 407 mg (1,16 mmol) Tetrapropylammoniumperruthenat in 200 ml Dichlormethan wird mitMo- 
lekularsieb (4A, ca. 600 Kugeln) versetzt. Man laBt 20 Stunden bei 25 °C nachruhren. AnschlieBend wird im Vakuum ein- 
geengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulcnchromatographic an Kieselgel mit einem Gernisch aus Ethylacetat/ 
Hexan gereinigt Man erhalt 5,892 g (25,60 mmol; 99%) If. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,11-1,18 (3H), 1,45-1,88 (6H), 2,18 (3H), 2,67 (2H), 3,30-3,98 (7H), 4,59 + 4,70 (1H) ppm. 30 

Beispiel lg 

(2R,6Z,9S\ 1 0Z)-2,6-Dimethyl-9- [ [dimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-ll-(2-methyl-4-thiazolyl)-3-oxa-un- 

deca-6,10-dicn-l-ol-tctrahydropyran-2-yl-cther (A) 35 

(2R,6E,9S,10Z)-2,6-Dimethyl-9-[[dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-10-fluor-n-(2-me 

deca-6, 1 0-dien- 1 -ol-tetrahydropyran-2-yl- ether (B) 

[0089] Zu einer Suspension von 4,498 g (7,81 mmol) (3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsily- 40 
loxy>4-fluor-4-penten-triphenylphosphoniumiodid in 35 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von Butyllit- 
hium in Hexan getropft (3,73 ml; 9,33 mmol; 2,5 M). Man laBt 30 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung 
von 1,5 g (6,51 mmol) der unter 1 f beschriebenen Verbindung in 35 ml Tetrahydrofuran. AnschlieBend wird 3 Stunden 
bei 0°C nachgeriihrt Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung gegossen. 
Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung und trocknet 45 
uber Natriumsulfat. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulcnchromatographic an Kieselgel mit einem Gernisch aus 
Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 1,043 g (1,98 mmol; 30%) der Titelverbindung A und 870 mg (1,65 mmol; 
25%) der Titelverbindung B. 

Verbindung A: l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,07 (6H), 0,90 (9H), 1,12-1,20 (3H), 1,45-1,67 (5H), 1,71 (3H), 1,81 (1H), 
2,24-241 (4H), 2,70 (3H), 3,30-3,77 (5H), 3,81^,00 (1H), 4,17-4,27 (1H), 4,61 (1H), 5,23 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,34 50 
(1H) ppm. 

Verbindung B: l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0,09 (6H), 0,90 (9H), 1,11-1,20 (3H), 1,48-1,61 (4H), 1,62 (3H), 1,68-1,90 (2H), 
1,22-1,32 (2H), 1,39-1,47 (2H), 2,70 (3H), 3,28-3,65 (5H), 3,80-3,99 (1H), 1,16-4,27 (1H), 4,61 (1H), 5,21 (1H), 
5,98-6,12 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

55 

Beispiel lh 

(2R,6Z,9S,10Z)-2,6^Dimethyl-9-[^ 

deca-6,10-dien-l-ol 

60 

[0090] Eine Losung von 1,043 g (1,98 mmol) der unter lg beschriebenen Verbindung A und 990 mg (3,94 mmol) p- 
Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz in 50 ml Ethanol wird 2 Stunden bei 50°C geriihrt. AnschlieBend verdunnt man mit 
Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und mit gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen. Man trocknet uber Natriumsulfat. Das erhaltene Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gernisch aus EthylacetatlHexan gereinigt. Man erhalt 702 mg (1,58 65 
mmol; 80%) %) 1 h. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,09 (6H), 0,91 (9H), 1,10 (3H), 1,72 (3H), 2,28-2,37 (2H), 2,40-2,51 (2H), 2,70 (3H), 3,35-3,65 
(5H), 4,17^4,28 (1H), 5,28 (1H), 6,00-6,13 (1H), 7,34 (1H) ppm. 
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Beispiel li 

(2R,6Z,9S,10Z)-2,6-Dimethyl-9-[[dimetoyl(l,l^ 

deca-6,10-dien-l-al 

5 

[0091] In Analogie zu Beispiel Id werden aus 702 mg (1 ,58 mmol) 1 h 698 mg (1,58 mmol; 100%) rohes li erhalten, 
welches ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,07 (6H), 0,88 (9H), 1,25 83H), 1,70 (3H), 2,23-2,48 (4H), 2,69 (3H), 3,44-3,59 (2H), 3,72 
(1H), 4,14-^,26 (1H), 5,25 (1H), 5,98-6,11 (1H), 7,31 (1H), 9,61 (1H) pprn. 

10 

Beispiel Ik 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16Z)-16-Ruor-17-(2-me^ 4,6,8, 12-pentamethy 1-1, 3,15- tris[(di- 

methyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 1 2, 1 6-dien-7-ol (A) 

15 

(3S ,6S,7R,8IU2Z, 15S, 1 6Z> 1 6-Huor- 1 7-(2^^ 

methyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 12,1 6-dien-7-ol (B) 

[0092] Aus 473 mg (3,37 mmol) Diisopropylamin und 1,37 mi (3,41 mmol) ciner 2,5 molarcn Losung von Butyllit- 
20 hium in Hexan wird in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran Lilhiumdiisopropylamid hergestellt. Man addiert dann bei 
-70°C eine Losung von 1,273 g (3,16 mmol) (3S)-l,3-Bis[(dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4-dimethylheptan- 
5-on in 15 ml Tetrahydrofuran und laBt eine Stunde bei -40 bis -30°C nachruhren. AnschlieBend kuhlt man erneut auf 
-70°C und tropft man eine Losung von 698 mg (1,58 mmol) li in 15 ml Tetrahydrofuran langsam hinzu. Man laBt eine 
Stunde bei -70°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. 
25 Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 494 mg (0,59 mmol; 37%) der Titelverbindung A und 464 mg (0,55 mmol; 
35%) der Titelverbindung B. 

Verbindung A: l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,00-0,18 (18H), 0,84.0,99 (27H), 1,05 (3H), 1,08-1,18 (6H), 1,21 (3H), 1,71 
30 (3H), 2,20-2,47 (4H), 2,69 (3H), 3,18-3,36 (3H), 3,50-3,70 (411), 3,90 (1H), 4,15-4,28 (1H), 5,24 (1H), 5,98-6,12 (1H), 
7,32 (1H) pprn. 

Verbindung B: l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,02-0,15 (18H), 0,85-0,94 (27H), 1,05 (3H), 1,08 (3H), 1,15 (3H), 1,20 (3H), 
1,75 (3H), 2,30 (2H), 2,37-2,52 (2H), 2,70 (3H), 3,20-3,74 (7H), 4,09 (1H), 4,17-4,26 (1H), 5,25 (1H), 6,00-6,14 (1H), 
7,34 (1H) pprn. 

35 

Beispiel 11 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2- 

kis([dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien 

40 

[0093] Zu einer Losung von 494 mg (0,59 mmol) der unter Ik beschriebenen Verbindung A in 30 ml Dichlonnethan 
werden bei -10°C 135pl (1,17 mmol) 2,6-Lutidin und 161 ul (0,70 mmol) ml Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldime- 
thylsilylester addiert Man laBt 2 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesat- 
45 tigter waBriger Natriumchloridlosung, trocknet iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit cincm Gemisch aus Ethylacetat/Hcxan gereinigt. Man erhalt 527 g 
(0,55 mmol; 93%) 11. 

l H^NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,00-0,15 (24H), 0,82-0,97 (36H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 1,11 (3H), 1,28 (3H), 1,69 (3H), 
2,22-2,46 (4H), 2,70 (3H), 3,18-3,40 (4H), 3,52-3,72 (2H), 3,80 (1H), 3,99 (1H), 4,13-4,27 (1H), 5,22 (1H), 5,99-6,12 
50 (1H), 7,33 (1H) pprn. 

Beispiel lm 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16ZH6-Huor-17-^ 
55 methyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy] heptadeca-12,16-dien-l-ol 

[0094] Eine Losung von 527 mg (0,55 mmoi) 11 und 128 mg (0,55 mmol) Campher-10-sulfonsaure in 20 ml eines 
1 : 1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol wird 2 Stunden bei 25°C geriihrt AnschlieBend addiert man einen 
UberschuB Triethylamin und engt im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kie- 
60 selgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 404 mg (0,48 mmol; 87%) 1 m. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,03-0,14 (18H), 0,85-0,95 (27H), 1,06 (3H), 1,08-1,15 (6H), 1,24 (3H), 1,71 (3H), 2,11-2,35 
(3H), 2,42 (2H), 2,69 (3H), 3,15-3,40 (4H), 3,59-3,69 (2H), 3,99-4,06 (2H), 4,14^,25 (1H), 5,21 (1H), 5,99-6,12 (1H), 
7,34 (1H) pprn. 

65 
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Beispiel In 

(3S ,6R,7S\8R, 1 2Z J 5S, 1 6Z)- 1 6-Ruor- 

methy i( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 1 2, 1 6-dien- 1 -al 

[0095] Analog zu Beispiel Id werden aus 404 mg (0,48 mmol) der unter Beispiel 1 m beschriebenen Substanz 403 mg 
(0,48 mmol, 100%) 1 n erhalten. Die Substanz wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,02-0,13 (18H), 0,83-0,92 (27H), 1,02 (3H), 1,09 (3H), 1,11 (3H), 1,39 (3H), 1,71 (3H), 
2,10-2,31 (2H), 2,34-2,45 (3H), 2,58-2,63 (1H), 2,71 (3H), 3,14-3,40 (4H), 4,01 (1H), 4,14-4,26 (1H), 4,49 (1H), 5,22 
(1H), 5,99-6,12 (1H), 7,34 (1H) ppm. 

Beispiel lo 

(3S,6RJS,8R,12Z,15S,16Z)-16-nuor-n^ 

methy 1( 1 , 1 -dimethylethy l)si lyl]oxy]heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[0096] Eine Losung von 403 mg (0,48 mmol) der unter 1 n beschriebenen Substanz in 15 ml tert.-Butanol wird mit 
13,7 ml 2-Methyl-2-buten (27,4 mmol) versetzt. Man kuhlt dann auf 2°C und addiert 3,7 ml Wasser, 198 mg 
(1,44 mmol) Natriumdihydrogenphosohat-Monohydrat, 336 mg Natriumchlorit (2,97 mmol) und laBt eine 1 Stunde bei 
2°C nachriihren. AnschlieBend gieBt man in gesattigte Natriumthiosulfadosung, verdunnt mit Wasser und extrahiert 
mehrfach mit Elhylacetat. Die vereinigten organischen ExUrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und reinigt den nach 
Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethvlacetat. Man erhalt 345 nig (0,40 mmol, 84%) lo. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,04-0,15 (18H), 0,86-0,94 (27H), 1,05 (3H), 1,14 (3H), 1,18 (3H), 1,28 (3H), 1,71 (3H), 2,05 
(3H), 2,26-2,48 (4H), 2,63-2,71 (1H), 2,72 (3H), 3,10-3,42 (4H), 4,08 (1H), 4,13-4,26 (1H), 4,37 (1H), 5,23 (1H), 
6,20-6,33 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel lp 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16Z)-3,7-Bis[[dimethy^ 

zolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,12-pentamethyi-12,16-diensaure 

[0097] Eine Losung von 345 mg (0,40 mmol) 10 in 15 ml Tctrahydrofuran wird mit 6 ml cincr 1 molarcn losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachriihren und gieBt dann das 
reaktionsgemisch auf eiskaltc gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Elhylacetat und wascht 
die organische Phase mit 1 normaler Salzsaure und gesaltigter waBriger Nalriumhydrogencarbonatlosung. Danach wird 
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt (299 mg; 0,40 mmol; 100%) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,03-0,13 (12H), 0,86-0,92 (18H), 1,06 (3H), 1,11 (3H), 1,16 (3H), 1,28 (3H), 1,73 (3H), 
2,27-2,59 (6H), 2,71 (3H), 3,08-3,17 (1H), 3,30-3,49 (3H), 4,08 (1H), 4,21^,30 (1H), 4,37 (1H), 5,28 (1H), 6,28-6,42 
(1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel lq 

4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-U^ 

mcthylcyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0098] Zu einer Losung von 299 mg (0,40 mmol) der unter lp beschriebenen Verbindung 4 ml Tetrahydrofuran wer- 
den 334 ul (2,40 mmol) Triethylamin und 315 ul (2,01 mmol) 2,4,6-TrichlorbenzoyIchlorid addiert. Man laBt 15 Minu- 
ten bei 25°C nachriihren und verdunnt dann mit 35 ml Toluol. Diese Losung wird iiber 3 Stunden zu einer Losung von 
510 mg (4,18 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 100 ml Toluol hinzugelropft. Nach vollstandiger Zugabc wird eine 
weitere Stunde bei 25°C nachgeriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Nach Saulen- 
chromatographie werden 169 mg (0,23 mmol, 58%) der Titel verbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,14 (12H), 0,85-0,93 (18H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,19-1,24 (6H), 1,67 (3H), 2,00-2,10 
(1H), 2,41-2,65 (3H), 2,7C) (3H), 2,76-2,88 (1H), 3,14-3,23 (1H), 3,39-3,53 (3H), 4,02 (1H), 4,34 (1H), 5,23 (1H), 
5,46-5,56 (1H), 6,09-6,12 (1H), 7,38 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Bis[^ 

zolyl)ethenyl)-5,5,7,9, 1 3-pentamethy lcyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0099] Zu einer Losung von 169 mg (0,23 mmol) der unter Id beschriebenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C 530 ul HF-Pyridin-Komplex addiert. Man riihrt eine Stunde bei 25°C und addiert dann emeut 530 pi HF- 
Pyridin-Komplex. AnschlieBend laBt man 10 Stunden bei 25°C nachriihren. Danach wird das Reaktionsgemisch auf ge- 
sattigte waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische 
Phase mit gesattigter waBriger natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Saulenchromatographie an Kie- 
selgel mit einem Gemisch aus Ethy lace tat/Hex an ergibt 80 mg (0,16 mmol; 69%) der Titelverbindung. 
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l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 1,11 (3H), 1,19(3H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 1,71 (3H), 2,06-2,17 (1H), 2,38-2,68 (4H), 2,70 (3H), 
2,73-2,87 (1H), 3,00 (1H), 3,19-3,31 (2H), 3,48 (1H), 3,74-3,84 (2H), 4,12^,22 (1H), 5,38-5,49 (1H), 6,10-6,13 (1H), 
7,38 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16RHJ1^^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 

(1R,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16S)-7,11-Dihydrox^ 

thyl-4,13,17-lrioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(B) 

[0100] Eine Losung von 20 mg (0,04 mmol) der unter Beispiel 1 beschriebenen Verbindung in 2 ml Acetonitril wird 
mit 237 ul einer 1 M Losung von Natriumethylendiamin-tctracetat vcrsetzt. Man kuhlt auf 0°C und addiert dann 440 ul 
(4,91 mmol) 1,1,1-Trifluoraceton sowie ein Gemisch aus 121 mg (0,20 mmol) Oxon und 28 mg (0,33 mmol) Natrium- 
hydrogencarbonat. Man laBt 2 Stunden bei 2°C nachriihren und gieBt dann auf Natriummiosulfatlosung. Man extrahierl 
mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter waBriger Natriumchloridlbsung und trocknet uber Natrium- 
sulfaL Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan werden 10 mg 
(0,019 mmol; 49%) der Titelverbindung A sowie 5 mg (0,01 mmol; 24%) der Titelvcrbindung B erhalten. 
Verbindung A: l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,24 (3H), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 1,63-1,74 (1H), 1,78-1,86 
(1H), 1,99-2,08 (1H), 2,23-2,31 (1H), 2,50-2,56 (1H), 2,61-2,68 (1H), 2,72 (3H), 2,93 (1H), 3,43-3,59 (4H), 3,60-3,66 
(1H), 3,72-3,78 (1H), 4,20 (1H), 4,56 (1H), 5,70-5,77 (1H), 6,21-6,32 (1H), 7,38 (1H) ppm. 

Verbindung B: J H-NMR (CDC1 3 ): 8= 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,21 (3H), 1,27 (3H), 1,31 (3H), 1,72-1,81 (1H), 1,83-1,91 
(1H), 2,08-2,17 (1H), 2,23-2,31 (1H), 2,57-2,65 (2H), 2,71 (3H), 2,89 (1H), 3,00 (1H), 3,46-3,58 (1H), 3,65 (1H), 
3,83-3,90 (1H), 4,18 (1H), 5,78-5,86 (1H), 6,18-6,28 (1H), 7,40 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

4S,7R,8S,9R, 1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methy 1-4-thiazoly l)etheny l)-5,5,7,9, 1 3-penta- 

methylcyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 3 a 

(2R,6E,9S,1023-2,6-Dimemyl-9-[[to 

dcca-6, 1 0-dicn- 1 -ol 

[0101] Analog zu Beispiel lh werden aus 870 mg (1,65 mmol) der unter Beispiel lg beschriebenen Verbindung B 
600 mg (1 ,35 mmol; 82%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,08-0,12(6H),0,91 (9H), 1,09 (3H), 1,63 (3H), 2,27 (2H), 2,44 (2H), 2,70 (3H), 3,37-3,68 (5H), 
4,17-4,29 (1H), 5,23 (1H), 5,98-6,12 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 3b 

(2R,6E,9S,10Z)-2,6-Dimethyl-9-[^ 

dcca-6, 1 0-dicn- 1 -al 

[0102] Analog zu Beispiel Id werden aus 600 mg (1,35 mmol) der unter 3a beschriebenen Verbindung 596 mg 
(1,35 mmol, 100%roh) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 3c 

(3S,6R,7S,8RJ2E,15S,16Z>16-Ruor-17-(2-me^ 

methyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-7-ol(A) 

(3S,6S,7R,8R,12E,15S,16Z)-16-Huor-17-^ 

methyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-7-ol (B) 

[0103] Analog zu Beispiel lk werden aus 596 mg (1,35 mmol) der unter 3b beschriebenen Verbindung 464 mg 
(0,55 mmol; 41%) der Titelverbindung A und 388 mg (0,46 mmol; 34%) der Titelverbindung B erhalten. 
Verbindung A: ! H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,00-0,16 (18H), 0,86-0,99 (27H), 1,05 (3H), 1,11 (3H), 1,15 (3H), 1,22 (3H), 
1,62 (3H), 2,25 (2H), 2,41 (2H), 2,53 (1H), 2,69 (3H), 3,1 8-3,37 (3H), 3,48-3,73 (4H), 3,90 (1H), 4,15-4,28 (1H), 5,21 
(1H), 5,98-6,10 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Verbindung B: l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00-0,18 (1811), 0,84-0,97 (27H), 1,03 (3H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,19 (3H), 
2,24 (2H), 2,43 (2H), 2,70 (3H), 3,18-3,28 (2H), 3,42-3,52 (2H), 3,57-3,73 (3H), 4,07 (1H), 4,16-4,28 (1H), 5,22 (1H), 
5,99-6,12 (1H), 7,32 (1H) ppm. 
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Beispiel 3d 

(3S,6R,7S,8R,12EJ5S,16Z)-16-Huor-n^ 

kis[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien 

[0104] Analog zu Beispiel 11 werden aus 464 mg (0,55 mmol) der unter 3c beschriebenen Verbindung A 485 mg 
(0,51 mmol, 92%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,02-0,13 (24H), 0,82-0,96 (36H), 0,98-1,04 (6H), 1,10 (3H), 1,28 (3H), 1,62 (3H), 2,17 (2H), 

2.40 (2H), 2,69 (3H), 3,20 (1H), 3,28-3,39 (3H), 3,52-3,72 (2H), 3,80 (1H), 3,98 (1H), 4,01^,26 (1H), 5,18 (1H), 
5,98-6,11 (1H), 7,31 (lH)ppm. 

Beispiel 3e 

(3S,6R,7S,8R,12E,15S\16ZH6-Huor-17-(2-memy^ 

methyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-l-ol 

[0105] Analog zu Beispiel lm werden aus 485 mg (0,51 mmol) der unter 3d beschriebenen Verbindung 370 mg 
(0,44 mmol, 86%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,02-0,17 (18H), 0,84-0,97 (2TH), 1,04 (3H), 1,07-1,14 (6H), 1,22 (3H), 1,61 (3H), 2,17 (2H), 

2.41 (2H), 2,70 (3H), 3,20 (1H), 3,30-3,42 (3H) t 3,59-3,70 (2H), 4,02 (2H), 4,13-4,29 (1H), 5,18 (1H), 5,98-6,10 (1H), 
7,32 (1H) ppm. 

Beispiel 3f 

(3S,6R,7S,8R,12E, 15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-me%l-4-miazo^ 

inethy 1( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 12,1 6-dien- 1 -al 

[0106] Analog zu Beispiel Id werden aus 370 mg (0,44 rnmol) der unter 3c beschriebenen Verbindung 370 mg 
(0,44 mmol, 100% roh) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01-0,15 (18H), 0,82-0,95 (2714), 1,01 (3H), 1,05-1,12 (611), 1,27 (3H), 1,61 (3H), 2,15 (2H), 

2.42 (2H), 2,56-2,67 (1H), 2,70 (3H), 3,17 (1H), 3,28-3,41 (3H), 4,00 (1H), 4,13^1,28 (1H), 4,40 (1H), 5,18 (1H), 
5,98-6,11 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

Beispiel 3g 

(3S,6R,7S,8R,12E,15S,16Z)-16-Huor-17-(2-methyl-4-lhiazolyl)-9-oxa-5-o^ 4,6,8, 12-pentamelhy 1-3,7,1 5- tris [[di- 
methyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-diensaure 

[0107] Analog zu Beispiel lo werden aus 370 mg (0,44 rnmol) der unter 3f beschriebenen Verbindung 302 mg 
(0,35 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,16 (18H), 0,82-0,98 (27H), 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,15 (3H), 1,21 (3H), 1,61 (3H), 2,15 
(2H), 2,25-2,53 (3H), 2,63-2,76 (1H), 2,72 (3H), 3,17 (1H), 3,28-3,44 (3H), 4,07 (1H), 4,16-4,28 (1H), 4,34 (1H), 5,21 
(1H), 6,07-6,20 (1H), 7,35 (1H) ppm. 

Beispiel 3h 

(3S,6R,7S,8R,12E,15S,16Z)-3,7-Bis[[d^ 

zolyl>9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,12-pentamethyl-12,16-diensaure 

[0108] Analog zu Beispiel lp werden aus 302 mg (0,35 mmol) der unter 3g beschriebenen Verbindung 260 mg 
(0,35 mmol, 100% roh) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,13 (12H), 0,83-0,98 (18H), 1,04 (3H), 1,08-1,17 (6H), 1,24 (3H), 1,63 (3H), 2,16 (1H), 
2,22-2,35 (1H), 2,42-2,69 (3H), 2,69 (3H), 3,11 (1H), 3,30-3,47 (3H), 3,99-4,14 (1H), 3,27-3,47 (2H), 5,22 (1H), 
6,18-6,32 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 3i 

4S ,7R,8S,9R, 1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-memyl-4-miazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,13-penta- 

methylcyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0109] Analog zu Beispiel lq werden aus 260 mg (0,35 mmol) der unter 3h beschriebenen Verbindung 175 mg 
(0,24 mmol, 69%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03-0,16 (12H), 0,85-0,94 (18H), 1,06 (3H), 1,09-1,16 (6H), 1,18 (3H), 1,63 (3H), 2,02-2,29 
(2H), 2,38-2,46 (1H), 2,53-2,63 (2H), 2,67-2,82 (1H), 2,68 (3H), 3,08 (1H), 3,33-3,48 (2H), 3,55-3,62 (1H), 4,00 (1H), 

4.43 (1H), 5,29 (1H), 5,46-5,57 (1H), 6,12-6,24 81 H), 7,38 (1H) ppm. 
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Beispiel 3 

4S,7R,8S,9R,13(E),16S(Z))A8-Dihytoxy-^^ 

methylcyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

5 

[0110] Analog zu Beispiel 1 werden aus 175 mg (0,24 mmol) der unter 3i beschriebenen Verbindung 85 mg 
(0,17 mmol, 71%) derTitelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,06 (3H), 1,17 (3H), 1,24 (3H), 1,30 (3H), 1,69 (3H), 2,23 (2H), 2,48-2,61 (2H), 2,61-2,77 (2H), 
2,70 (3H), 3,28-3,45 (3H), 3,52 (1H), 3,67-3,79 (2H), 4,21 (1H), 5,23 (1H), 5,53-5,63 (1H), 6,12-6,26 (1H), T,39 (1H) 
10 ppm. 

Beispiel 4 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16S>7,11-D% 
15 thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^ 

thyl-4,13,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(B) 

20 [0111] Analog zu Beispiel 2 werden aus 50 mg (0,10 mmol) der unter Beispiel 3 beschriebenen Verbindung 19 mg 
(0,037 mmol, 37%) der Titelverbindung A und 14 mg (0,027 mmol, 27%) der Titelverbindung B erhalten. 
Verbindung A: ^-NMR (CDCI3): 5=1,11 (3H), 1,17-1,25 (6H), 1,28 (3H), 1,36 (3H), 1,52-1,61 (1H), 2,08-2,22 (3H), 
2,45 (1H), 2,69 (3H), 2,76-2,85 (1H), 2,98-3,08 (2H), 3,17-3,37 (2H), 3,46-3,60 (2H), 3,69 (1H), 4,31 (1H), 5,61-5,73 
(1H), 6,16-6,28 (1H), 7,39 (1H) ppm. 

25 Verbindung B: l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,22 (3H), 1,29 (3H), 1,36 (3H), 1,55-1,79 (3H), 1,95-2,35 
(3H), 2,47-2,63 (2H), 2,69 (3H), 2,94 (1H), 3,09 (1H), 3,16-3,27 (1H), 3,38-3,48 (1H), 3,54-3,69 (3H), 4,16 (1H), 4,32 
(1H), 5,62-5,73 (1H), 6,19-6,32 (1H), 7,39 (1H) ppm. 

Patentanspruche 

30 

1. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




45 l> 

worin 

R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r Cio-Alkyl, Aryl, C r C 2(r Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) m -Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5, oder eine -(CH 2 )-0-(CH 2 )-Gruppe, 
50 R 2 *, R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l0 - Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, -(CH^-C s C-(CH 2 ) p - 
R 9 , -(CH2) r C=C-(CH 2 ) p -R 9 , 
r gleich 0 bis 4, 
p gleich 0 bis 3, 

R 9 Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, C r C 10 -Acyl, oder, falls p>0 ist, auch eine Gruppe OR 10 , 
55 R 10 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 10 , 

R 3a Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C r C 20 - Aralkyl, 
R 3b OH,OPG 3 

R 4 Wasserstoff, C r Ci 0 - Alkyl, Aryl, CVC*,- Aralkyl 

R 5 Wasserstoff, C r Cio-Alkyl, Aryl, C7-CV Aralkyl, Halogen, Cyano, (CH 2 ) S -T, wobei s fiir 1, 2, 3 oder 4, 
60 T fur OR u oder Hal, 

R 11 fiir Wasserstoff oder PG 11 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
G eine Gruppe 

65 
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R 12 

- 

1 

ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 12 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-CV Alkyl, Aryl, CrCV Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 1 *, eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,tD-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 14 oder eine Gruppierung CR l5 R 16 , 

wobei 

R 13 fur einen Ci-C 20 - Alkylrest, 

R 14 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 14 , 

R 15 , R 16 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C 2 (r Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest stehen, 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(-0), NR l7 -C(=0), NR l7 -S0 2 , 

R 17 Wasserstoff, C r C l0 - Alkyl, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 18 , 

wobei 

R 18 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 18 ist, 
R 8 OH oder OPG 8 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom bedeutet 

ausgenommen derjenigen Verbindungen, in denen R 2a Wasserstoff ist und R 2b Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und 
gleichzeitig 

R 5 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig A-Y eine Gruppierung 0-C(=0), 0-CH 2 oder NR l7 -C(=0) und 

gleichzeitig G einen bi- oder tricyclischen Arylrest oder eine Gruppierung X=(CR 12 )- bedeuten, wobei alle anderen 

Reste die angegebenen Bedeutungen haben konnen. 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-fluor-2-(2-mcUi 

pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyto^ 

methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,^ 

5,5,9,13-teu-amethyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

tctramcthy 1-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 - fl uor-2-(2-melhy l-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2- 

en- 1 -yl)-5 ,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^ 

yl)-8,8,12,16-teu-ameuiyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydra^ 

pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyto^ 

methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,l(^ 

5,5,9,1 3-tetramcthyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS,3SXZ),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihyd^xy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-nicthylo^^ 

tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydro^ 

en- 1 -yl)-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihycto^^ 

yl)-8,8,12,16-teU^methyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(^)-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-fluor-2-(2-pyrid^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D% 

4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)K8-Dihydroxy-l,^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-pyrid 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-^^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,^Dihyto^ 

tetramethyl-4, 1 3, 1 7- trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydtoxy-^^ 

5,5,7,9, 1 3-pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

methyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydrox^ 
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5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12IU6R)-7,1^ 

tetramethyl-4-aza-l 3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazoly i)etheny l)-7-(prop-2-en- 1 -y 1)- 1- 

aza-10-oxa-5,5,9,13-telramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabi^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

pentamethy l-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeean-5,9«dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-7-^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,1GR)-7,11-Dihydra^ 

tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-0 

aza- 1 0-oxa-5 ,5,9, 1 3- tetramethyl-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)e 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydra^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihycto^^ 

aza- 1 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16SXZ))-4,8-Dihydroxy-7-e^ 

ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^ 

thy 1-4- aza- 13,1 7-dioxabicyclo [14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H>8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-di on 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-^^^ 
tetramethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 10-dioxa- 1 6-( l-chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,13- 
pentamethyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3SXZ),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 
methyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-7-elhyi-16-(l-chlor-2-(2-me 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16T*)-7,11-D%^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo [ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-chlor-2-(2-methyl-4-thiazo^ 
en-l-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
( 1 S ,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2R, 1 6R)-7, U -Dihyd^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R, 8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-5,5,7,9,13- 

pentamethyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D% 

methy 1-4,1 3,1 7-lrioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-7-ethy 1- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-y l)etheny l)- 
5, 5 ,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydro^^ 
tetramethy 1-4, 13,1 7-trioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8*Dihydioxy-l,10-dioxa-16-(l-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethen 
en- l-yl)-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-methyloxazol-4-y0 
yl)-8,8,12,16-tetramelhyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-D^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,l0R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl>8,8^ 
4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-7-cthyl- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyi)ethcnyl)-5,5,9, 1 3-tctra- 
methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-emyl-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)eto 
thyl-4,1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l^^ 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3 -en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihyo^xy-3-(l-chlor-2-(2-pyridyl)emenyl)- 
tetramethyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 
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5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n 

methyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(^^ 

5,5,9, 1 3-tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,G-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D%^^ 

tetramethyi-4- aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)K8-Dihydroxy- 1 H * -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyi)-7-(prop-2-en- 1 -y 1)- 1 - 

aza- 1 0-oxa-5 ,5,9, 1 3-letramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydimy-3-(l-cM^ 

yl)-8,8,12,16-tetramelhyl-4-aza-13,17-doxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z3)-4,8-Dihydroxy-16-(l-^ 

5,5,7 ,9 J 3-pentamethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS\3S(Z),7S,10R,llS,12R,16RH,ll-Dihydroxy-3-(l^^ 

methyl-4-aza-l 3, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3 (Z), 1 6S(Z)>4,8-Dihydroxy-7-elhyl- 1 6( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1-aza- 1 0-oxa- 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

tetramethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16SXZ))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)^ 

aza- 1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3SXZ),7S,10R,11S,12R,16R)-7J1-Dihy^ 

yl)-8,8,12,16-tetraniethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

aza- 1 3,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl- 1 6-(l -chlor-2-(2-py ridyl)cthcnyl)- 1 - aza- 10-oxa-5, 5,9,1 3-tct- 
ramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,161l)-7Jl-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-chlor-2-(2-pyridyi)ethe^ 

thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexacicc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,^S,12R,16R)-7J^Dihydroxy-3^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpUdccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z)J6S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dto^ 

methyl-5,5-(l ,3-trimethylera)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-^^ 

8,8-(l ,3-trimethylen)-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihy^ 

lyl)ethenyl)-5,5-(l,3-lrimethylen)cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-ri^ 

lyl)ethenyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4 T 13,17-trioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3 (Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dirnethy I- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-methy t-4-thiazolyl)ethe- 

nyl)-7-(prop-2-en-l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

(prop-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-1rime%lenH 
4S,7R,8S,9R^3(Z)J6S(Z))-4,8-Dihydroxy-l^^ 
methyl-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyo^ 

8,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpta-dcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-Dihydroxy-9,13-dime 

1 -aza- 10-oxa-5 ,5- ( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

lyl)ethenyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)>4,8-Di hydroxy-9, 1 3-dimethy 1- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methy W-thi azolyl)etheny l)-7- (prop- 

2-en-l-yl)- 1-aza- 10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

(prop-2-en- 1 -yl)-8,8-(l ,3-lrimethylen)-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-l,lW 

methyl-5,5-(l ,3-trimethylen)cycIohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo( 14. 1 .0] hepta-deca-5,9-dion 

(4S ,7R f 8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4»8-Dihydroxy- 1 ,1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-7-ethy I- 16-(l-chlor-2-(2-methyl-4-thiazo- 

lyl)ethenyl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

lyl)elhenyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4£-Dihydroxyl,10-d^ 
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nyl)-7-(prop-2-en-l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-clion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R>7,11-Dihydroxy-12^ 

(prop-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-^ 

4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6- ( 1 -chlor-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)- 1-aza- 1 0-oxa-7,9 , 1 3-tri- 

methyl-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3SXZ),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyoto 

8,8-(l ,3-trimethyien)-4-aza-l 3, 17-dioxabicydo[ 14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-^^ 

1 -aza- 1 O-oxa-5,5- ( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydim^ 

lyl)emenyl)-8,8-(l,3-trimethylenM^ 

(4S ,7R,8S ,9R ,1 3 (Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,l 3~dimethyl- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop- 
2-en-l-yl)-l-aza-10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydto 

(prop-2-en- 1 -y 1>8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3 (Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methy 1-4- thiazolyl)elhenyl)-7-(prop- 

1- en-l-yl^S^, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydbm^ 

yl)-8 ,8,12 ,16-tetramethyi-4,13,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 10-dioxa- 1 6-( 1 -melhyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2- 
en-l-yl)-5,5,9,13-tetramethyl*cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy^^ 
yl)-8,8,12,16-telramethyl-4,13,17-Lrioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 1 , 1 0-dioxa- 16(1 -methyl-2-(2-pyridy l)etheny l)-7- (prop-2-en- 1 -y 1)- 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy^ 

aza-lG-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy^^ 

yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza« 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(pro^ 
aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,35(Z),7S,10R,HS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-meth yloxazol-4-yl)ethenyl)-10-(prop-2-en-l- 

yl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-melhyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-l-yl> 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,nS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-0 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyi-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-A 

lyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-l-yl>5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dim^ 

10-(prop-2-en-l-yl>8,8-(l,3-trime%lenM^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydra^ 

(prop-2-en- 1 -y 1)- 1-aza- 1 0-oxa-5,5-( 1 ,3- tri mcthy lcn)cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z)JS,10R,11S,12R46R)-7,11-Dihydbmy 

10-(prop-2-en-l-yI)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-dec 
(4S/7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,l^^ 

2- in- l-yl)-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S3S(Z),7S,10R,11S,12R,1611)-7J^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[l4.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-d^ 

in-l-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,161l>7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-memyloxazoL-4- 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M3-Dihydra^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dih^ 

8,8,12,16-teti^ethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydjra^^ 

aza- 1 O-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z)/7S,10RJlS,12R,16R)-7,ll-Dihyto^ 

yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R£S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-meth^ 
aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy 1-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

yl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4-aza- 13, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridy l)ethenyl)-7-(prop-2-in- 1 -yl)- 1 - aza- 1 0-oxa- 
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5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,1^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-a2a-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihyo*oxy4^ 

lyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-l-yl>5,5-(l,3-trimcthylen)cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D^^ 

10-(prop-2-in-l-yl)-8,8-(l,3-t^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)>4,8-Dihydroxy-9,i^^ 

(prop-2-in-l-yl)-l-aza-10-oxa-5,5-(l,3-trimelhylen)cyclohexadec-13^n-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16RHJ1-Dihydra^ 

1 0-(prop-2-in- 1 -yl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4- aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0)hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-methyl-2-(2-methyl^th 
en- 1 -yl)-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S\10R,11S,12R,16R)-7,11-Dih^^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydtoxy-l,10^ 

en- l-yl)-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,161t)-7,n-D^ 

yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)>4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa^^^ 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3SXZ),7S,10R,llS,12R,16Tt)-74 

8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 
aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D%^ 

yl)-8,8,12,16-tetramemyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-d^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M>8-Dihydroxy-16^ 

aza- 10-oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyd^^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(but-2-en- 1-yl)- 1-aza- 10-oxa- 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16TI)-7,11-Dih^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M>8-Dihydto^ 

lyl)ethenyl)-7-(but-2-en-l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(l-me%l-2-(2-methyl-4-thia^ 

10-(but-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimethylenM^^ 

(4S,7R,8S\9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-9,13-dim^ 

2-en-l-yl)-l-aza-K>«oxa-5,5-(l,3-lrimethylen)cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S\10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydtm^^ 

10-(but-2-en-l-yl)-8,8-(l,3-trimeuiy^ 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 10-dioxa- 1 6-( l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2- 

i n- 1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihyo^^ 

yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M»8-Dihydroxy-U 

in- l-yl)-5,5,9, 13-tetramethyl-cydohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihyoro^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(l-memyl-2-(2-pyridyl)emenyl)-7-(b^ 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)emenyl)-l^ 
tetramethy 1-4,13, 17-trioxabicycio[14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)K8-Dihydimy^^ 
aza-10-oxa-5^,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,US,12R,16R)-7,11-^^ 

yl)-8,8,12,16-tetramemyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mclhyloxazol-4-yl)cmenyl)-7-(but-2-m 
aza-10-oxa-5,5,9,l 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,US,12R,16R)-7,^Dihydra^ 

yl)-8,8,12,16-tetramemyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 

5,5,9, 1 3-tetramethy l-cyclohexaclec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z) f 7S,10R,nS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)emenyl> 
tetramethyl-4-aza-13, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydro 
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lyl)ethenyl)-7-(but-2-in- 1 -yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16Tl)-7,n-Dihydro^^ 

10-(but-2-in-l-yl>8,8-(l,3-trimethylen)^^ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-9,13-di^^ 

2-in- 1-yl)- 1 -aza- 10-oxa-5,5-(l ,3-trimethylcn)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

10-(but-2-in-l-yl)-8,8-(l,3-trimethylen)^ 

(4S,7R,8S,9RJ3(Z)J6S(Z)M.8-Dity 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dih^^ 

8,8,12,16-tetraraethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-5-benzoxazoly l)-7-(prop-2-en-l-yl)-l-aza-10-oxa- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 
ramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethy 1- 1 6- (2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2- 

en- 1 -yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16TI)-7,11-D%^ 

yl)-8,8-(l,3-trime%len)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9 , 1 3-dimethyl- 1 6-(2-methy l-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-en- 1 -yl)- 1 - 
aza- 10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S\10R,11S\12R,16R)-7,11-Dih^^ 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydra^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydra^ 

ramethyl-4,13,17-trioxabicyclo(14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihyaroxy-16-(2^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,US,12R,16R)-7,11-Dihydro^ 

ramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6- (2-methy l-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2- 
in- l-yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,US\12R,161l)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-methyI-5-benzox 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H»8-Dihydroxy-9,13-dirneihyl-16-(2-inethyl-5-benzoxazoly0^ 

aza- 10-oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S\10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-12^^ 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.L0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydro^^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dto^ 

ramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-Cbut-2-en-l-yl)-l-aza-l(>o 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16TI)-7,11-D^ 

ramethyl-4- aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M.8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethy 1- 1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(but-2- 
en- 1 -yl)-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S\12R,16R)-7,11-Dihy^ 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen>4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcpla-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 13(Z), 1 6S(Z)M,8-Dihydroxy-9J 

aza-10-oxa-5, 5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,n-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-memy^ 

yl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hepla-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,l^^ 

tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S\10R,11S,12R,1611)-7,11^ n- 1-yl)- 8,8, 12,1 6-tet- 

ramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-16-(2-mc^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-di on 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^ 

methyl-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6- (2-methyl-5-benzoxazoly l)-7-(but-2-in 

l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16TI)-7,11-Dihy^ 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4»13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihyoroxy-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl> 
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aza-10-oxa-5,5-( 1 ,3-tjimethylen)cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-741-Dihydroxy-12,16-dto^ 
yl)-8,8-(13-trimethylen)-4-aza-13J7Klioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy- 1 , 10-dioxa- 1 6-(2-memyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2-en- 1-yl)- 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-D^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethylA13J7-trioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-16-(2-me^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^^ 

tetramethyl-4-aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6- (2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2- 

en-l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy^^ 

l-yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyi- 1 6-(2-inethy l-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2-en- 1-yl)- 1 - 

aza- 10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S, 10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-d^ 

l-yl>8,8-(l,3-trimcthylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpta-decan-5,9*dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H»8-Dihyd^xy-l,10-dioxa-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-M^ 

tetramethyl-4, 1 3, 17-lrioxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-5-benzomiazolyl)-7-(pror>2-in-l^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dm^^ 

tetramethyl-4- aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo [ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- U 

in- 1 -y l)-5,5- (1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydto^ 

yl)-8,8-(l,3-trimemylenH43,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(25)-4,8-Dihydroxy-9,13-dimemyi-16-(2-memyl-5-ben 
aza- 10-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7J1-Dihydroxy^^ 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpta-dccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(2-methyl-5- benzothiazolyl)-7-(but-2-en-l-yl)- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S\10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-^^ 
ramethyl-4, 1 3,17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-en- 1 -yl)- 1 -aza- 1 0-oxa- 
5,5,9,13-telramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
( 1 S,3SXZ),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -D%^ 
ramethyl-4-aza-13,17-d ioxabicyclo[14.1.0]heptadeca n-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2- 
en- l-yl)-5,5-(l ,3-trimethylen)cyclohexadcc-l 3-cn-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy 

yl)-8,8-(l,3-trimethylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-di^^ 
aza-10-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihydroxy-12,16-dimemyl-3-(2-memy^ 
yl)-8,8-(l ,3-trimethylen>4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]hcpla-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-l,10-dioxa-16-(2-methyl-5- benzothiazolyl)-7-(but-2-in-l-yl)- 
5,5,9, 13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,161*)-7,n-Dmy^ 
ramethyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-i n- 1 -yl)- 1 -aza- 1 0-oxa- 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10RJ1S,12R,16R)-7,11-Dihy^ 

ramethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-1,^ 

in-l-yl)-5,5-(l,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12R,16R)-7,ll-Dihyd^xy-12,16-dimemyl-3-(2-methyl-5-ben 
yl)-8,8-(l,3-trimemylen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(2-memyl-5-benzomiazolyl)-7-(but-2-in 
aza-10-oxa-5, 5-(l,3-trimethyIen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydrox^ 

yl)-8,8-(l,3-trimemylen>4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16SXE))-4,8-Dihydroxy-13-nuor-16-(l-memyl-2-(2-methyl-4-thiazoIyl)ethe^ 
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5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6^iion 

(4S/7R3S,9S,13Z,16S(E))-4,8-^ 

5 ,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-Huor-7,U^^^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxalbicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Fluor-^^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S ,1 3E ,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l,10-dioxa- 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16^ 

5,5,7 ,9-tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S\12S,16S>16-Oilor-7,1M^ 

8,8,10,12-tetramethyi-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlo^ 

8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4,13, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydroxy-7^ 

dioxa-5 ,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-Fluor-I0^myl^^^^ 

8,8,12-tximethyl-4,13,17-lrioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Ruor-1(^^ 

nyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydro^^ 

dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-10-al^ 

8,8,12-trimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-10-a^^ 

8,8,12-trimethyM,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,5S,9S, 13E,16S(E))-4,8-Dihydxoxy-13-chlor-16-(l-mc^^ 

5,5,7,9-tetraamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>16-Chlor-7,ll-o^^ 

tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S\16R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3Kl-methyl-2^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramcthyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S\Z))-4,8-Dihy6joxy-13-cM^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Ch^ 

tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16T*)-16-Chlor-7,l^ 

tetramethyl-4, 13, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihyo^xy-13-chloM^^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11^ 

tetramethyl-4, 13, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16TI)-16-Chlo^ 

tetramethyl-4, 1 3, 17-trioxabicyclo[l 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))A8-Dihydroxy-n^^ 

1 , 10-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11^^ 

mylen-10,12-dimethyl-4,13,17-trioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,1^^ 

thylen-10,12-dimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-^ 

l,10-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S\16S>16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-memyl-4-th^ 
thylen- 10, 1 2-dimethyl-4, 1 3 , 1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dto^ 
thylen-10,12-dimethyl-4 f 13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2- methyl^-oxazolyl)ethenyl)- 1 , 1 0-dioxa- 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2 t 6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16SH6-Chlor-7,ll-d%^ 

tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicycIo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Oilor-7,11^^ 

tetramethyi-4,13, 17-trioxabicycio[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-^ 

5,5,7,9-tetraamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en«2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11^^ 

tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chto 
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tetxamethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-eth^ 

dioxa-5,5,9-trimethyl-cyctohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3SXZ),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7,ll-dihycto^ 

8,8,12-lrimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlo^ 

8,8,12-irimethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S\9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Huor-7,ll-dihydro^^ 
4, 1 3, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lR,3S,7S,10R,nS,12S,lGRH6-Huor-7,ll-dihydro^^ 
4,1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S f 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetrdamethy 1- 
cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SM,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-m^^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-(^lor-7,ll-dihydroxy-3-(^^^ 
4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lR f 3S/7S,10R41S\12S,16RH6-Oilor-7,n^ 
4,13il7-trioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16SM,8-Dihydroxy-7-ethy!^^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3 -en-2,6-dion 

(1S,3S ,7S,10R ,1 IS ,12S,16S)-16-Chlor-7 ,1 1-dihydroxy- lO-ethyl-S^-inethyl-S-benzothiazolyO-S^^n-lrimethyl- 
4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

( 1R,3S ,7S ,10R,1 1 S ,1 2S,1 6R> 1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy- 1 0-ethyl-3-(2-mcthyl-5-benzothiazolyl)-8,8,12-tctrame- 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihya^xy-7-allyl^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS\3S,7S,10R,llS,12S,16SH6-Chlor-7,ll-dihydra^ 

4,13,1 7-trioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadecan-5 ,9-dion 

(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16RH6-Chlor-7,ll-dih^ 

thyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-l,10-dioxa-5,5,^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Ruor-7,ll-dihycto^ 

4, 1 3,1 7-lrioxabicyclot 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16RH6-Huor-7,ll-dihydro^^ 

4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E, 1 6S) -4,8-Dihydroxy- 1 3- chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl- 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-mcthyl-5-benzoxazolyl)- 1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl- 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16S)-16-Oilor-7,11-^ 
4,13,1 7-lrioxabicyclo[ 14,1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(1R,3S,7S, 10R,llS\12S,16R)-16-C^lor-7,ll-dihyd^xy-3-(2-methyl-5-benzothiazo^^ 

4,13,17-trioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihyto^ 

5,5,7 ,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihytoxy-^ 

5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Ruor-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-melhyl-4-lhiazol^ 

8,8, 10, 12-tetramethyl-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Ruor-7,11^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-DihyoVoxy-13-chlor-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thia2X)ly0 

5,5,7,9-tetraamethyl-cycIohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S\13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)et^ 
5,5 ,7 ,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-16-Chlor-7,n^^^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(1R,3S(E),7S,10R,11S\12S,16R)-16-Chlo^ 

8,8, 10, 12-tetramethy l-4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-7-ethyl- 1 3-fluor- 1 6-(l -methy l-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-l-aza- 
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1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(E)/7SJORJ1SJ2S,16SH6-Huor-1^ 

8,8j2-trime%l-^aza-13,17-dioxabicycLotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16T*)-16-Ruor-1^^ 

nyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-d^ 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E ,1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-7- allyl- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyi-2-(2-methyi-4-thiazolyl)ethenyi)-l-aza- 

101-oxa-5,5,9-trime%l-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(E),7SJOR,11SJ2SJ6SH6-Oilor-1^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion 

(lR3S(E),7S,10R,llS,12S,16RH6-CTilor-10-aUyl-7,^^ 

8,8, 12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-cM^ 

5,5,7,9- tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S\3S(E),7S,10R,11S,12S,16SH6-C™o^ 

tetrarnethyl-4-aza- 1 3, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(lR3S(E),7S,10R,llS,12S,16Tl)-16-Chlor-7,n^ 

8,8,10,12-teti^ethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-I*hydro 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>16-Chlor-7,11^^ 

tetramethyi-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lR3S(Z),7S,10R,llS,12S,161l)-16-ai^^ 

tetramethyl-4-aza- 1 3 , 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-aza-10-oxa- 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R41S,12S,16S>16-ailor-7,^^ 

tetramethyl«4-aza-13,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-methyl-4-^ 

tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-I>ihydroxy-13-chloM 

l-aza-10-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S>16-Oilor-7,n-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4^ 

thylen-10,12-dimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0jhcptadccan-5,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-tW 

lhylen-10,12-dimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14J.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-chlor-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)ethenyl)-5 

1-aza- 10-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>16-Chlor-7,11^ 

thylen-10,12-dimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-m 
thylen- 10, 12-dimelhyl-4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(l -fluor-2-(2- methyl-4-oxazolyl)ethenyl)- 1-aza- 1 0-oxa- 

5,5,7,9-tetraamethyL-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>16-Oilor-7,1^^ 

tetramethyl-4-aza-l 3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,1^^^^ 

tetramethyl-4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydimy-13-ch^ 

5,5,7, 9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S)-16^Chlo^ 

tetcamethyl-4-aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0] heptadccan-5 ,9-dion 

(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16Tl)-16-m 

tetramethyl-4-aza- 1 3,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 3-chlor- 1 6-( l-chlor-2-(2-methy!-2-pyridyl)e then yl> 1-aza- 10- 

oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S>16^Chlor-7,ll-^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16T*)-16-G^^ 

8,8, 12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S\13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor^ 
thyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzothiazolylV 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS\12S,16SH6^Huor-7,ll-dihydro^^ 

aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Huor-7,ll-dih^ 

aza- 13,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-43-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-10-oxa-5,5,7,^^ 
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thyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S ,7R,8S\9S ,1 3Z,1 6S) -4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-methy 1-5-benzothiazoiyl)- 1 -aza- 10-oxa-5,5,7,9-tetrame- 
thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S,3S ,7S ,10R,1 1 S ,12S ,1 6S>- 1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy-3-(2-methy l-5-benzothiazolyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4- 

aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R^S,7S,10R,11S,12S,16R)~16-Oilo^ 

aza- 13,1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)A8-Dihydroxy-7-e%^^ 

melhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16SH6-Oilor-7,11-^^ 

4-aza- 1 3, 17-dioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(1R3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11-^ 

thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-l 3-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1-aza- 10-oxa-5,5,9-tri- 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,US,12S,16SH6-Chlor-7,ll-dih^^ 

4-aza- 1 3,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lR,3S,7S,10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,n-dihydroxy-10-allyl-3-(2-me%l-5-ben 
thyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydimy-13-fl^^^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)^,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-l-aza-10-oxa-5,5,7,9 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-Ruor-7,ll-dihydr^^^ 
13,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1R,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Huor-7,11^ 
aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16^^ 
thyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-di on 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)A8-Dihydroxy-13-chloM^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S,7S,10R,llS,12S,16S)-16-&lor-7,ll-dihydra^ 
13,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(lR,3S,7S\10R,llS,12S,16R)-16-Chlor-7,ll-dm^ 
aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion. 

3. Phannazeutische Praparate enthaltend mindestens ein Epothilon-Derival der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen TVager. 

4. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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